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Editorial

Surrogatendpunkte und AMNOG-Bewertungen

Sind Surrogatendpunkte niitzlich oder irrefiihrend?

Surrogatendpunkte wie Blutdruck, Tumorgrofie oder Laborparameter dienen als Stellver-
treter fir das, was fiir Patientinnen und Patienten tatsichlich wichtig ist. Sie kénnen Hin-
weise geben, aber sie sagen nicht notwendigerweise etwas iiber das aus, was zahlt: Wird
das Leben verlangert? Wird das Leiden vermindert? Wird die Lebensqualitit verbessert?
Genau hier setzt der zentrale Begriff der patientenrelevanten Endpunkte an. Sie sind die
Messlatte, an der medizinischer Fortschritt sich letztlich legitimieren muss.

Patientenrelevante Endpunkte werden in die Gruppen Mortalitit, Morbiditat, Nebenwir-
kungen und krankheitsbezogene Lebensqualitat eingeteilt. Nicht fiir jede Therapie muss
die Erhebung dieser Endpunkte von Bedeutung sein. Handelt es sich zum Beispiel um die
Behandlung eines Leidens, das nicht zum Tode fiihrt, macht Mortalitat als Endpunkt nur
wenig Sinn.

Der Unterschied zwischen beiden Endpunkttypen ist nicht akademischer Natur, son-
dern hat unmittelbare Bedeutung fiir die Patienten. Der Verlauf verschiedener Arzneimit-
teltherapien zeigt: Ein Surrogat kann sich verbessern, wahrend der Patient keinen Nutzen
spiirt — oder im schlimmsten Fall sogar Schaden erleidet. Die Therapie soll nicht primar
Laborwerte optimieren, sondern den klinischen Verlauf und die Prognose des Patienten
verbessern. Die medizinische Evidenz ist daher nur so belastbar wie die Endpunkte, auf
denen sie beruht.

Surrogatendpunkte — einfach zu erhebende Messwerte — erscheinen dabei verlockend:
schnell erhoben, objektiv und oft schon friih in klinischen Studien verfiigbar. Doch ihre
Verlockung ist zugleich ihre Gefahr.

Diesem Thema widmet sich der tbersetzte und leicht gekiirzte Artikel von Luis Carlos
Saiz aus dem Gesundheitsbulletin von Navarra, einem Mitglied der International Society
of Drug Bulletins, dem auch AVP angehért. Er arbeitet fiir den Navarra Health Service ein
offentlicher Gesundheitsdienst in dem spanischen, autonomen Gebiet Navarra, der von
der regionalen Gesundheitsbehérde verwaltet wird. In dem Artikel wird anhand anschau-
licher Beispiele dargestellt, welche Surrogatendpunkte uns in die Irre fithren kénnen und
welche wertvoll und niitzlich sind.

In der Nephrologie stellt sich immer wieder die Frage, wie eine terminale Niereninsuf-
fizienz verhindert werden kann. Die Nierenerkrankung, z. B. eine IgA-Nephropathie oder
diabetische Nephropathie, verlauft aber tiber viele Jahre oder gar Jahrzehnte. Will man fri-
her Aussagen uber die Wirksamkeit einer Therapie erhalten, werden Surrogatparameter
verwendet: Auftreten und Verlauf einer Albuminurie, einer Proteinurie, Verdoppelung des
Serumbkreatinins, 40-prozentiger Abfall der errechneten glomerularen Filtrationsrate. Kei-
ner dieser Parameter verursacht beim Patienten Symptome. Es ist aber gar nicht klar wie
viele endgiiltige Nierenversagen durch die Verbesserung eines dieser Surrogate verhin-
dert werden. Letztlich z&hlt fir den Patienten in aller Regel nur das Erreichen einer Nie-
reninsuffizienz des Stadiums IV oder V (eGFR < 30 ml/min). Nimmt man diese Endpunk-
te, wiirde das sehr lange Studiendauern bedeuten. Ob ein neues Medikament wirklich
einen Zusatznutzen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie hat, konnte dann erst sehr

spat beurteilt werden.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 52 | Heft 3 | Dezember 2025

Zieschang, M.

151



Editorial

Fir jeden in Studien benutzten Surrogatendpunkt muss daher gefordert werden, dass er
in der bearbeiteten Fragestellung in der untersuchten Population validiert ist. Das heif3t
es muss eine Korrelation zu den patientenrelevanten Endpunkten bestehen. Dariiber hin-
aus muss die Beeinflussung dieser MessgréfRe einen spateren Therapieerfolg anzeigen.
Die Senkung von Cholesterinwerten um 30 % muss z. B. nicht automatisch in gleichem

Mafle auch das Auftreten kardiovaskulirer Ereignisse vorhersagen.

Der Nutzen von Nutzenbewertungen

In Deutschland spielt das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) eine zentrale Rolle bei der Priifung neuer Arzneimittel im Rahmen des
AMNOG. Seine Methodik ist streng — und das mit gutem Grund. Wenn das IQWiG Surro-
gatendpunkte akzeptiert, dann nur nach einem strukturierten Validierungsprozess. Wenn
es klinisch relevante Endpunkte fordert, dann, weil diese die einzige Grundlage fiir eine
verantwortliche Nutzenbewertung sind. Diese Haltung schitzt nicht nur das Gesund-
heitssystem vor Fehlinvestitionen, sondern vor allem die Patienten, deren Vertrauen in die
Medizin nicht enttduscht werden darf. Wie wichtig der AMNOG-Prozess fiir Deuitschland
ist, konnte erst kiirzlich wieder am Beispiel Lecanemab bei friilhem Alzheimer belegt wer-
den (1).

In einer Zeit, in der Innovationen sich rasant entwickeln, Studien unter hohem Zeitdruck
entstehen und 6konomische Interessen zunehmend eine gréfere Rolle spielen, ist die
Unterscheidung zwischen Surrogatparametern und patientenrelevanten Endpunkten
wichtiger denn je. Eine evidenzbasierte Bewertung ist keine birokratische Hiirde, sondern
ein ethischer Imperativ. Sie erinnert uns daran, dass der Sinn medizinischer Forschung
nicht im Erreichen schéner Zahlen liegt, sondern im Erreichen spiirbarer Verbesserungen
fur das Leben der Menschen.

Die Ergebnisse dieser Nutzenbewertungen miissen regelhaft in die Leitlinien des AWMF
einflieflen, damit wichtige Informationen, die oft nur durch die umfangreichen Studien-
dossiers, eingereicht werden mussen, 6ffentlich werden. Diese umfangreichen Informa-
tionen helfen, besser fundierte evidenzbasierte Empfehlungen fiir Patienten zu erarbeiten.
Die in Fachzeitschriften publizierten Studiendaten sind dafiir oft nicht ausreichend und
manchmal auch irrefihrend, wie an den Beispielen im Artikel gezeigt.

Wird die Einfiihrung der europdischen Nutzenbewertung eine Verbesserung oder eine
Verschlechterung fiir uns bedeuten? Es ist zu hoffen, dass die Transparenz, mit der die
Versffentlichung von Studiendaten in Deutschland durchgefiihrt wird, auch in der euro-

paischen Praxis Standard wird.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Therapie aktuell

Medikamentdse Behandlung von erwachsenen
Patienten mit einer unipolaren Depression

Vorbemerkung

Die Behandlung depressiver Erkrankungen umfasst nach dem Versorgungsstandard — wie
er durch die wissenschaftliche Evidenz und die Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) vor-
gegeben wird — und auch nach der Versorgungspraxis in Deutschland niedrigintensive
Interventionen (Kardinalmafnahmen) inklusive DiGAs, sowie Psychotherapie, Pharmako-
therapie, psychosoziale Therapien, Elektrokrampftherapie oder andere Stimulationsverfah-
ren und unterstiitzende Therapieverfahren. Ferner variiert die Behandlung nach Situation
und Indikation. So werden unter anderem unterschieden (i) Akutbehandlung, Erhaltungs-
therapie und Rezidivprophylaxe, ferner (ii) Erstbehandlung und Therapie nach Versagen
initialer Behandlungsversuche, ferner (iii) wahnhafte (psychotische) und nicht wahnhafte
Depression.

Die nachfolgenden Ausfiihrungen beschrinken sich gemafl dem inhaltlichen Schwer-
punkt dieser Zeitschrift auf die Pharmakotherapie und hierbei auf die Akutbehandlung
einer depressiven Episode (Einzelepisode oder im Rahmen eines rezidivierenden Ver-
laufs) und zwar zum einen (1.) bei bislang nicht medikamentds vorbehandelten Patien-
ten und zum anderen (2.) bei Patienten, bei denen eine erste Behandlung mit einem Anti-
depressivum in Monotherapie nicht zu einem ausreichenden Ansprechen gefiihrt hat, wie
dies in circa 50 % der Behandlungen der Fall ist. Mit dieser Beschrankung der nachfolgen-
den Ausfithrungen wird in keiner Weise ausgesagt, dass die Pharmakotherapie das fiih-
rende oder ein grundsitzlich indiziertes Therapieverfahren in der Depressionsbehand-
lung ist. Im Gegenteil, nach wissenschaftlicher Evidenz und NVL kénnen leichte und mit-

telgradige depressive Episoden ausschliefilich nichtmedikamentss behandelt werden (1).

1. Akutbehandlung bei nicht vorbehandelten Patientinnen und Patienten
Wird die Indikation fiir eine medikamentése antidepressive Behandlung gestellt, muss in
einem ersten Schritt die Wahl des geeigneten Priparates, zumeist ein Antidepressivum,
erfolgen. Hierfiir stehen in Deutschland ca. 30 Substanzen zur Verfligung, die sich hinsicht-
lich ihrer Wirkungsweise allerdings nur wenig unterscheiden (2). Von wenigen Ausnahmen
abgesehen, erhéhen sie die intrasynaptische Konzentration von Serotonin, Noradrenalin
und/oder Dopamin. Auch die Wirklatenz von drei bis vier Wochen (bei dlteren Patienten
sogar bis zu sechs Wochen) ist bei den Substanzen dhnlich. Die Responserate liegt, wie
erwihnt, bei circa 50 %, ohne relevante Unterschiede zwischen den verschiedenen Wirk-
stoffen. Entsprechend unterscheiden sich auch die Effektstdrken nicht wesentlich und lie-
genum 0,3 (3).

Die Auswahl des Wirkstoffs erfolgt daher gemiafl Versorgungspraxis und NVL nicht
nach besonders hoher Effektivitit oder besonders schnellem Wirkeintritt, sondern nach
dem Nebenwirkungsprofil, bei dem es relevante Unterschiede zwischen den Substanzen
gibt (siehe Tabelle 1). So kann eine sedierende Nebenwirkung erwiinscht sein, wenn die
depressive Person unter starker innerer Unruhe und Schlafstérungen leidet, aber uner-

wiinscht sein, wenn Mudigkeit und Abgeschlagenheit das klinische Bild bestimmen. Ko-
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Therapie aktuell

morbidititen des Patienten und die Einnahme weiterer Arzneimittel sollten bei der Aus-
wahl ebenfalls Beriicksichtigung finden. Nicht zuletzt sollten eventuell bestehende friihe-
re Erfahrungen des Patienten mit Antidepressiva erfragt werden: War ein Priparat in der
Vergangenheit bereits erfolgreich und ohne Nebenwirkungen eingesetzt, sollte es erneut
verwendet werden.

Verordnungszahlen liegen in Deutschland nur fur zulasten der GKV im ambulanten
Bereich verordnete Medikamente vor. Hiernach werden SSRI innerhalb der Antidepressiva
mit Abstand am hiufigsten verordnet — im Jahr 2023: 893 Millionen definierte Tagesdo-
sierungen [DDD] an SSRI, gefolgt von 356 Mio DDD SNRI, 230 DDD trizyklische Antide-
pressiva und 209 DDD Mirtazapin (4).

Tabelle 1: Hiufige Nebenwirkungen von Antidepressiva (Auswahl)

Antidepressiva-Untergruppe Pharmakologische Wirkung Wirkung/Nebenwirkung

SSRI, SNRI, TZA Serotonin-Verstirkung antidepressiver Effekt (?);
Unruhe/Schlafstérungen;
Ubelkeit/Appetitverlust;

sexuelle Stérungen

SNRI, TZA, MAO-Hemmer Noradrenalin-Verstarkung antidepressiver Effekt (?);
Pulssteigerung;

Blutdrucksteigerung

TZA Blockade von Acetylcholin- Anti-Verdauungseffekte:
Rezeptoren Mundtrockenheit, Verstopfung,
Harnverhalt; kognitive
Beeintrichtigungen;
Augendruckerhéhung; Delir
TZA Blockade von Noradrenalin- Schwindel beim Aufstehen
Rezeptoren (Dysorthostase)

Blockade von Histamin-
Rezeptoren

TZA, Mirtazapin, Mianserin, Sedierung; Gewichtszunahme

Trazodon

Ist die Wahl auf ein Praparat gefallen, sollte dieses in Monotherapie in der jeweiligen Stan-
darddosis verordnet werden. Bei SSRI kann eventuell direkt mit der Standarddosis begon-
nen werden, bei anderen Antidepressiva ist eine Aufdosierungsphase erforderlich, die
mdoglichst kurz sein sollte. Es empfiehlt sich, bereits zu Beginn der Behandlung einen Ent-
scheidungstag festzulegen, an dem vorab definierte Zielsymptome erneut untersucht
werden und somit die Wirkung des aktuellen Therapieregimes evaluiert wird (siehe Abbil-
dung 1) (5). Entsprechend der Wirklatenz sollte der Entscheidungstag drei bis vier Wo-
chen (bei dlteren Patienten sechs Wochen) nach Erreichen der Standarddosis liegen. Un-
erldsslich ist es, vor Beginn der Medikation die Symptomatik zu dokumentieren, um sie
mit der Symptomatik am Entscheidungstag vergleichen zu kénnen. Neben der Erhebung
des psychopathologischen Befundes eigenen sich hierzu Selbst- oder Fremdbeurteilungs-
methoden (z. B. Beck-Depressions-Inventar oder Hamilton-Depressionsskala) (5).

Bei Response wird das Antidepressivum in derselben Dosis bis zur Remission fortge-
setzt. Ab Remission geht die antidepressive Akuttherapie in eine sechs- bis zwélfmonati-
ge Erhaltungstherapie tber, die die fortgesetzte Einnahme des jeweiligen Antidepressi-

vums beinhaltet und der Vermeidung eines Frithrezidivs dient (2).
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Therapie aktuell
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Erhaltungstherapie

* Nein: Anderung der

Behandlungsstrategie

Y Y

ggf. Wirklatenz:
Aufdosierungsphase 3—-4 Wochen,
(so kurz wie moglich) bei dlteren Patienten bis 6 Wochen

Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der Behandlung einer depressiven Episode mit einem Antidepressivum (nach 1, 5)

2. Behandlung nach Non-Response auf eine Antidepressiva-Medikation
(frustrane Vortherapie mit einem Antidepressivum in Monotherapie)

Wenn eine Behandlung nach dem unter 1. geschilderten Vorgehen nicht zu einem Anspre-
chen gefuhrt hat, stehen neben nichtpharmakologischen die folgenden pharmakologi-
schen Optionen zur Verfiigung, die sich in ihrer Wirksamkeit nach Evidenzlage und hin-

sichtlich ihrer Empfehlung durch die NVL unterscheiden:

a) Beendigung der Pharmakotherapie

Wenn eine Pharmakotherapie trotz ausreichender Dauer und Dosis nicht erfolgreich war,
ist es naheliegend und rational, diese unwirksame Therapie wieder zu beenden. Tatsach-
lich geschieht dies im Behandlungsalltag zu selten, und es wird haufig trotz fehlendem
positivem Effekt an der Medikation festgehalten oder diese nur unbedeutend modifiziert.
Die Griinde fur dieses teilweise nicht evidenzbasierte Vorgehen sind vielfiltig, was hier

nicht weiter ausgefiihrt werden kann.

b) Lithiumaugmentation

Die Wirksamkeit einer Augmentation (Verstarkung) mit Lithium im Vergleich zu einer Pla-
ceboaugmentation ist fur Patienten, die auf eine Antidepressiva-Monotherapie nicht an-
gesprochen hatten, durch RCTs und hieraus generierten Metaanalysen gut belegt (6, 7).
Sie wird fur den angesprochenen Fall von der NVL mit einer Sollte-Empfehlung empfohlen.
Lithium ist explizit auch zur Augmentation zugelassen. Besondere Vorteile einer Lithium-
augmentation sind, dass Lithium als einziges zur Depressionsbehandlung eingesetztes
Pharmakon vor Suiziden schiitzt (8) und dass Lithium (im Unterschied zu den unten dar-
gestellten Optionen, die ausschliefRlich auf Antidepressiva oder atypische Neuroleptika
setzen) einen ginzlich anderen Wirkmechanismus und damit eine neue Responsechance
fur die Patienten bietet. Im Rahmen einer Lithiumaugmentation mussen die Lithiumse-
rumspiegel regelmiRig kontrolliert und Uberdosierungen aufgrund der potenziellen Toxi-

zitdt von Lithium vermieden werden. Unter den Experten besteht weitgehende Einigkeit,
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Therapie aktuell

dass eine Lithiumaugmentation im Versorgungsalltag zu selten angewandt wird. Risiken
und Aufwand werden hiufig tberbewertet. Eine Lithiumbehandlung ist auch in doppel-

blinden Studien méglich (9).

c) Augmentation mit atypischem Neuroleptikum (Quetiapin)
In Deutschland zugelassen zur Augmentation von unzureichend wirksamen Antidepres-
siva ist auch das atypische Neuroleptikum Quetiapin, dessen augmentative Wirksamkeit
in mehreren RCTs nachgewiesen wurde (10) und das von der NVL ebenfalls mit einer Sollte-
Empfehlung empfohlen wird. Auch fiir die atypischen Neuroleptika Olanzapin, Aripipra-
zol und Risperidon konnte in einer Metaanalyse auf der Grundlage mehrerer RCTs eine
antidepressive augmentative Wirkung bei Depression gezeigt werden (10); sie sind aber
in dieser Indikation nicht zugelassen. Die pharmakologische Wirkung der atypischen
Neuroleptika ist nicht so grundsatzlich verschieden von denen der Antidepressiva, wie
dies fiir Lithium gilt. Antidepressiva und atypische Neuroleptika beeinflussen vielfach Re-
zeptoren in gleicher Weise, z. B. Serotonin-, Histamin- und Acetylcholinrezeptoren. Nach
der Datenlage ist von einer ungefihr gleichen Wirksamkeit einer Lithium- und einer Que-
tiapinaugmentation auszugehen (11). Beide sind im Behandlungsalltag verbreitet und gut
durchfthrbar.

Weitere Substanzen wurden zur Augmentation in der genannten Indikation erprobt. Die
Datenlage ist aber negativ, zu diinn oder zu widerspriichlich, als dass sie zugelassen, von
der NVL empfohlen oder breiter eingesetzt wiren. Zu nennen wéren hier beispielsweise

hochdosierte Schilddriisenhormone, Pindolol, Buspiron oder Stimulanzien.

d) Wechsel des Antidepressivums

In der Versorgungspraxis sehr verbreitet ist der Wechsel auf ein anderes Antidepressivum,
wobei haufig ein Wechsel der Antidepressiva-Untergruppe durchgeftuihrt wird (etwa von
einem SSRI auf einen MAO-Hemmer). Diese Strategie ist aber nicht als wirksam belegt.
Das optimale Studiendesign, um bei Non-Respondern auf ein Antidepressivum zu unter-
suchen, ob der Wechsel auf ein anderes Antidepressivum einen antidepressiven Effekt
hat, ist der randomisierte und doppelblinde Vergleich mit der blof3en Fortfiihrung des bis-
lang unwirksamen Antidepressivums. Nur hierdurch l4sst sich messen, ob eine etwaige
Verbesserung der depressiven Symptomatik nicht lediglich auf die zusétzliche Zeit zu-
riickgeht. Eine systematische Metaanalyse fand vier Studien mit diesem Design und kei-
nen Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen (Wechsel vs. Fortfihren des bis-
lang unwirksamen Antidepressivums) (12). Die NVL empfiehlt daher maximal einen ein-
maligen Wechsel des Antidepressivums als Mafdnahme nach Nichtansprechen auf ein
erstes Antidepressivum. Der fehlende Effekt des Priparatewechsels erklart sich mutmaf3-
lich durch die pharmakologische Ahnlichkeit der verfiigbaren Antidepressiva, die nahezu
alle, wenn auch tiber unterschiedliche Mechanismen, die Serotonin- und/oder Noradre-

nalin-Konzentration im synaptischen Spalt im ZNS erhéhen.

e) Aufdosieren des Antidepressivums
Ebenfalls eine im Behandlungsalltag hiufige, aber nicht ausreichend evidenzbelegte Stra-
tegie ist das Aufdosieren des Antidepressivums tiber die Standarddosis hinaus. Eine Dosis-

Wirkungs-Beziehung (innerhalb des therapeutisch angewandten Bereichs) besteht weder
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fur Antidepressiva der Untergruppe SSRI (13) noch der Untergruppe SNRI (14), was ver-
mutlich darauf zuriickzufiihren ist, dass schon in niedriger Standarddosis 80 % aller Sero-
tonintransporter (der Zielstruktur von SSRI und SNRI) im ZNS blockiert sind und eine hé-
here Dosis keine hohere Blockade bewirkt (15, 16). Eine weitere Metaanalyse analysierte
speziell Studien, in denen im Sinne einer Behandlung nach initialem Nichtansprechen
SSRI-Non-Responder randomisiert mit der bisherigen oder mit einer héheren Dosis wei-
terbehandelt wurden (17). Ein Wirksamkeitsunterschied fand sich nicht. Die NVL rit ent-
sprechend von einer Aufdosierung als Reaktion auf einen Non-Response ab. Fiir trizykli-
sche Antidepressiva wurden nur wenige Patienten in methodisch Gberwiegend mangel-
haften Studien untersucht. Die Datenlage ist inkonsistent, kénnte aber auf eine gewisse

Dosis-Wirkungs-Beziehung hinweisen (18).

f) Antidepressiva-Kombination

Ebenfalls eine relevante Verbreitung im Behandlungsalltag hat die Zugabe eines zweiten
Antidepressivums zum unzureichend wirksamen ersten Antidepressivum im Sinne einer
Antidepressiva-Kombination. Zur Wirksamkeitsbewertung miissen RCTs herangezogen
werden, in denen die Kombination doppelblind gegen eine Antidepressiva-Monotherapie
(+ Placebo) verglichen wird. Die aktuellste systematische Metaanalyse konnte 38 derarti-
ge Studien einschlieRen und fand eine statistisch signifikante Uberlegenheit der Kombi-
nations- tiber die Monotherapie (19). Die weitere Analyse zeigte, dass ausschlieRlich ein be-
stimmter Kombinationstyp wirksamer ist als eine Monotherapie, nimlich die Kombination
eines Wiederaufnahmehemmers einerseits (SSRI, SNRI oder trizyklisches Antidepressi-
vum) mit einem Blocker des prasynaptischen Alpha-2-Rezeptors, wie es die Antidepres-
siva Mirtazapin, Mianserin und Trazodon sind. Entsprechend wird (nur) der genannte Kom-

binationstyp von der NVL empfohlen.

g) Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

Als TDM wird die Dosisadaptation als Reaktion auf einen zuvor bestimmten Antidepres-
siva-Serumspiegel bezeichnet. Fur alle trizyklischen Antidepressiva, SSRI und SNRI beste-
hen ausreichende Erkenntnisse zum therapeutischen Serumspiegelbereich (20). TDM ist
eine evidenzbasierte, zunehmend im Behandlungsalltag eingesetzte und von der NVL emp-
fohlene Strategie bei Non-Response auf eine Antidepressiva-Medikation. Sie erlaubt thera-
peutische Konsequenzen allerdings nur in den Fallen, in denen ein zu hoher oder zu nied-

riger Serumspiegel bestimmt wurde.

h) Erginzender Hinweis: Esketamin

Esketamin-Nasenspray ist in Deutschland zur Behandlung sogenannter therapieresisten-
ter Depressionen und von Depressionen, die nach adrztlichem Ermessen einem psychia-
trischen Notfall entsprechen, zugelassen. Beide Zulassungsbereiche entsprechen nicht
der hier behandelten Indikation, weshalb auf Esketamin nicht weiter eingegangen wird.
Therapieresistenz wird fiir die Zulassung von Esketamin definiert als das Versagen von
mindestens zwei Behandlungsversuchen mit Antidepressiva, wihrend die hier erérterte
Indikation maximal eine frustrane Vortherapie beinhaltet. Ein psychiatrischer Notfall ist in

der angefragten Indikation ebenfalls keine (grundsitzliche) Vorgabe.
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Individualisierte Antidepressiva-Therapie: Nutzen und Risiken im klini-
schen Alltag

Antidepressiva-Auswahl zwischen Nutzen und Nebenwirkungen

Wie unter 1. bereits ausgefuhrt, erfolgt die Auswahl des Antidepressivums typischerweise
anhand individueller Vorerfahrungen des Patienten und anhand des in Tabelle 1 skizzier-
ten Nebenwirkungsprofils. Wie oben schon erldutert, kann eine sedierende Nebenwir-
kung je nach Auspragung des depressiven Syndroms erwiinscht oder unerwiinscht sein.
Ahnliches gilt fur die Nebenwirkung etlicher Antidepressiva, zu Gewichtszunahme zu fiih-
ren. Bei bereits tibergewichtigen Patienten oder bei Patienten mit metabolischem Syndrom
oder anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren wird diese Nebenwirkung in der Regel als
unerwiinscht angesehen, wihrend sie bei Patienten, die im Rahmen der depressiven Epi-

sode deutlich Gewicht abgenommen haben, erwiinscht sein kann.

Behandlungsoptionen nach initialem Nichtansprechen: Nutzen-Risiko-Abwigung phar-
makologischer Strategien

Wie skizziert, stehen verschiedene pharmakologische und nichtpharmakologische Be-
handlungsoptionen nach initialem Nichtansprechen zur Verfiigung. Die differenziellen
Behandlungsentscheidungen resultieren im Wesentlichen aus spezifischen Nebenwirkun-
gen und Kontraindikationen der jeweiligen Optionen.

Fiir eine sichere Lithiumtherapie ist eine ausreichende Nierenfunktion erforderlich, wes-
halb Patienten mit Niereninsuffizienz nicht oder nachrangig lithiumaugmentiert werden
sollten. Quetiapin férdert Gewichtszunahme und metabolisches Syndrom, weshalb Pa-
tienten mit Ubergewicht, Diabetes mellitus oder Fettstoffwechselstdrungen nachrangig
eine Quetiapinaugmentation erhalten sollten. Zudem sediert Quetiapin, weshalb Patien-
ten mit Mudigkeit und Erschopfung im Rahmen der depressiven Episode ebenfalls nach-
rangig Quetiapin erhalten sollten. Eine Antidepressiva-Kombination erwies sich in der
systematischen Metaanalyse als gleich gut vertrdglich wie eine Antidepressiva-Mono-
therapie (kein Unterschied in den Abbruchraten aufgrund unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen) (19), jedoch fithren die als Kombinationspartner in Betracht kommenden
Antidepressiva Mirtazapin, Mianserin und Trazodon ebenfalls zu Gewichtszunahme,
metabolischem Syndrom und Sedierung (wie bei Quetiapin tber die Blockade von
Histamin-H1-Rezeptoren vermittelt), weshalb dhnliche Einschrinkungen wie fiir Que-
tiapin gelten. Sedierende Medikamente wie die genannten werden aber auch gezielt aus-

gewihlt, wenn Patienten unter quilenden Schlafstérungen oder innerer Unruhe leiden.

Fazit

Die leitliniengerechte Behandlung von Depressionen ist stufenweise, individualisiert und

evidenzbasiert.

= |n der Akuttherapie steht die Auswahl des Antidepressivums nach Nebenwirkungspro-
fil im Vordergrund.

= Bei Non-Response sind Lithiumaugmentation, Quetiapinaugmentation, bestimmte Anti-
depressiva-Kombinationen und TDM die zentralen evidenzbasierten Optionen.

= Alle Entscheidungen erfordern eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwigung unter Bertick-

sichtigung von Komorbidititen, Nebenwirkungen und Patientenpriferenzen.
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Behandlung der chronischen Rhinosinusitis mit Nasen-
polypen (CRSWNP): Medikamentdse, operative und bio-

logische Therapieoptionen im Uberblick

Medikamentdse und operative Optionen in der Behandlung der CRSwWNP
In der HNO-Heilkunde besteht der Behandlungsstandard in der medikamentésen Thera-
pie mit topischen Kortikosteroiden, systemischen Kortikosteroiden, im Falle einer akuten
entziindlichen Exazerbation mit Antibiotika; ferner Salzspulungen.

Bei Patienten mit schwerer chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (chronic rhi-
nosinusitis with nasal polyps, CRSWNP) ist ein bewihrtes Behandlungsschema eine me-
dikamentése Therapie mit Applikation topischer Steroide (zweimal taglich) tber einen Zeit-
raum von sechs bis acht Wochen (1, 2). Im Falle einer akuten Exazerbation der CRSWNP
wird neben weiterer Anwendung topischer Steroide fiir sechs bis acht Wochen die Gabe von
Doxycyclin (z. B. ein- bis zweimal taglich 100 mg) empfohlen (1). Bei korrekt ausgeftihrter
konservativer Behandlung und einer subjektiv ausbleibenden Besserung nasaler Beschwer-
den (Nasenatmungsbehinderung, persistierende Rhinorrhoe, Hyposmie oder Anosmie)
sowie einem ausbleibenden Riickgang der Nasenpolypen kann die Indikation zu einer
endonasalen (mikro)endoskopischen Nasennebenhéhlenoperation (NNH) gestellt wer-
den. Vielfach wird vor einem maglichen operativen Eingriff noch ein Behandlungsversuch
mit einem systemischen Kortikosteroid tiber einen Zeitraum von drei Wochen erfolgen.
Bei ausbleibender subjektiver Besserung mit Riickgang der Nasenpolypen sollte eine
Operation in Betracht gezogen werden.

Ist durch eine NNH-Operation keine ausreichende Befund- und Beschwerdekontrolle
zu erzielen, findet sich eine weitere Therapieoption — insbesondere bei Begleitasthma —
in der Gabe von Biologika; hier liegen erste Erfahrungen aus den letzten Jahren mit Omali-
zumab (Anti-IgE-Antikérper) und Dupilumab (humanisierter Antikérper gegen die alpha-
Untereinheit des IL-4-Rezeptors mit Halbieren der Wirkung der beiden Zytokine IL-4 und
IL-13) vor (1, 2).

In den HNO-Praxen in Deutschland wird eine medikamentése Behandlung — beruhend
auf insbesondere topischer Kortikosteroidtherapie, ggf. systemischer Kortikosteroidbe-
handlung und Empfehlung zu Salzspulungen — durchgefiihrt, neben einer HNO-fachirzt-
lichen Diagnostik (Endoskopie, Riechtest, Allergietest, ggf. bildgebende Verfahren).

Antikorpertherapie bei CRSWNP: Indikation, Patientenauswahl und offene
Aspekte

Eine Indikation zur Antikérpertherapie kann bei entsprechendem schweren oder rezidivie-
renden Verlauf bei CRSWNP-Patienten (ab vollendetem 18. Lebensjahr) in Erwdgung gezo-
gen werden — vor allem bei mehrfach rezidivierendem Krankheitsverlauf trotz stattgehab-
ter medikamentéser und nichtmedikamentéser Standardtherapie. In die Behandlungsent-
scheidung sollten eingehen: Zustand nach NNH-Voroperation(-en) mit Rezidiv-Polyposis
nasi et sinuum (OP-Risiko nach mehreren Voroperationen), Vorliegen eines schweren
Asthma bronchiale, dauerhafte Gerinnungsmedikation, erhéhtes Risiko fiir eine Therapie

mit systemischen Kortikosteroiden, Ulcus duodeni, schwerer Diabetes mellitus, Throm-
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boseneigung. Durch weitere wissenschaftliche Studien sind die Therapiedauer der Anti-
kérperbehandlung und die klinischen Langzeitergebnisse zu erforschen, ferner sind die

Kosten einer Antikérpertherapie zu beriicksichtigen.

Fazit

Die Behandlung der chronischen Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP) erfolgt in
Deutschland leitliniengerecht zunéchst konservativ mit topischen Kortikosteroiden, ggf.
systemischen Kortikosteroiden, Antibiotika bei akuter Exazerbation sowie unterstiitzen-
den Mafinahmen wie Salzspiilungen. Bei ausbleibender Besserung trotz korrekt durchge-
fuhrter konservativer Therapie kann eine endonasale (mikro)endoskopische Nasenneben-
héhlenoperation (NNH) indiziert sein.

Bleibt auch nach chirurgischem Eingriff eine ausreichende Befund- und Beschwerde-
kontrolle aus, stehen insbesondere bei Begleitasthma Biologika wie Omalizumab oder
Dupilumab als weitere Therapieoption zur Verfligung. Die Indikation zur Antikérperthera-
pie wird vor allem bei schwerem oder rezidivierendem Verlauf trotz Standardtherapie er-
wogen. In die Entscheidung flieflen Faktoren wie Voroperationen, Begleiterkrankungen (z. B.
schweres Asthma, Diabetes mellitus, Ulcus duodeni), Risiken systemischer Kortikostero-
idtherapie sowie Gerinnungsmedikation ein.

Da Langzeitergebnisse und optimale Therapiedauer der Antikérperbehandlung noch

nicht abschliefend geklart und die Kosten erheblich sind, besteht weiterer Forschungsbe-
darf.
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Behandlung von erwachsenen Patienten mit chronischer

Nierenerkrankung mit Progressionsrisiko

Versorgungsrealitit bei CKD: Bedeutung von Blutdruckmanagement,
Proteinuriekontrolle und modernen Medikamenten

Etwa zwei Millionen Patienten im Erwachsenenalter leiden in Deutschland unter einer ein-
geschrinkten Nierenfunktion (eGFR < 60 ml/min) (1). Knapp zwei Drittel der Nierener-
krankungen des Stadiums 3 und 4 (eGFR 30-60 ml/min) von Patienten, die in nephrolo-
gischen Praxen betreut werden, sind ursichlich auf Diabetes (30 %) und Hochdruck (33 %)
zuriickzuftihren (2). 42 % dieser Patienten haben als Komorbiditit einen Diabetes, d. h. liegt
eine Zuckerkrankheit vor, ist sie nicht automatisch immer Ursache des Nierenleidens.
Dariiber hinaus gibt es 9 % Glomerulonephritiden, 6 % tubulointerstitielle Erkrankungen,
4 % erbliche Erkrankungen (z. B. Zystennierenerkrankungen) und 17 % verteilen sich auf
verschiedene andere Ursachen. 85 % aller Patienten mit CKD 3 und 4 leiden unter einem
Hochdruck.

Zur Grundbehandlung aller Nierenerkrankungen gehért eine gute Einstellung des Blut-
hochdrucks (3). Man stellt diese Patienten genau wie andere Hypertoniker mit Kalzium-
antagonisten und/oder ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten ein. Besteht eine Albuminurie
>30 mg/g Kreatinin werden bevorzugt ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten verwendet. Im All-
gemeinen gilt: je grofler die Proteinurie, desto schlechter die Prognose der Nierenerkran-
kung. Ein zentrales Therapieziel ist die Reduktion der Proteinurie, da dadurch ein besserer
Schutz der Nierenfunktion erwartet wird. Mit zunehmender Proteinurie wird eine konsequen-
tere Blutdrucksenkung angestrebt; die Zielwerte sollten mindestens unter 140/90 mmHg
liegen. Nach den aktuellen KDIGO-Leitlinien werden — mit wenigen Ausnahmen — sogar
Blutdruckwerte unter 120/80 mmHg empfohlen (4). Begriindet wird dies jedoch nicht mit
einem besseren Schutz der Nierenfunktion durch die niedrigeren Zielwerte, sondern mit
einer Verbesserung des kardialen Schutzes und der Uberlebensrate. Diese Zielwerte wer-
den durchaus auch unter Nephrologen kontrovers beurteilt. Die NVL zur Hypertonie (5)
mit einem Zielkorridor fuir Patienten unter Berticksichtigung verschiedener Erkrankungen,
Polypharmazie, Wiinschen des Patienten usw. wird der Versorgungsrealitat eher gerecht.

Die NICE-Leitlinien (6) fir CKD-Patienten fordern fiir Patienten mit Proteinurie einen
Zielblutdruck < 130/80 mmHg. Die Umsetzung dieses Vorschlags diirfte realistischer sein
als die Orientierung an den neuen KDIGO-Leitlinien.

Weiterhin werden Kochsalzrestriktion, moderate Eiweif3restriktion bei einer eGFR < 30 ml/min,
Nikotinkarenz und Absetzen nephrotoxisch wirkender Arzneimittel empfohlen (z. B. NSAR).
Gerade bei diatetischen Vorgaben sowie der Nikotinkarenz ist die Therapietreue im Alltag
duflerst gering.

Neuer Standard zur Behandlung der Niereninsuffizienz zusitzlich zu einer Therapie mit
ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten sind die SGLT-2-Inhibitoren. Evidenz besteht sicherlich
fur Dapagliflozin in der Indikation chronische Niereninsuffizienz (eGFR > 25 ml/min),
erhohter Albumin-Kreatinin-Ratio und Typ-2-Diabetes zusitzlich zu einer Standardthera-
pie mit ACE-Hemmern/AT1-Antagonisten (7). Nach Ansicht der AkdA ist dies ein Klassen-
effekt und nicht an einen speziellen SGLT-2-Inhibitor gebunden. Weiterhin sind diese Arz-
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neimittel inzwischen auch Standardtherapie fuir andere Nierenerkrankungen (8-10). Beim
Typ-1-Diabetes sind sie wegen des erhthten Risikos fur euglykdmische diabetische Keto-
azidosen allerdings nicht einsetzbar. Sollten die Patienten langer nicht essen kénnen oder
operiert werden, sind SGLT-2-Inhibitoren wegen des gleichen Risikos zu pausieren. In der
gemeinsamen Leitlinie der DEGAM mit der DGFN wird der Einsatz unterhalb einer eGFR
von 45 ml/min/1,73 m? unabhingig von einer Albuminurie und bei allen Patienten mit
einer Albuminurie > 300 mg/g empfohlen.

Finerenon, ein Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist, wird bei diabetischer Nephropa-
thie zusitzlich zu einer Standardtherapie zurzeit ins Gesprach gebracht (11; 12). Es bleibt
abzuwarten, wie sich der Stellenwert dieser Substanz entwickelt. Das Hyperkaliamierisiko
wird bei diabetischen Patienten, die ohnehin zu einem hyporeninamischen Hypoaldoste-
ronismus neigen, eine Niereninsuffizienz haben und zusitzlich weitere kaliumerhéhende
Arzneimittel erhalten, als ein wesentlicher limitierender Faktor eingeschitzt. Aulerdem
wurde dieses Arzneimittel nicht gegen die heute géngige Standardtherapie (SGLT-2-Inhi-
bitoren) getestet. Der Effekt scheint allenfalls moderat zu sein. Fiir Niereninsuffizienz all-
gemein scheinen Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten noch keine Option zu sein (13).

Bei Patienten mit hohem Progressionsrisiko, meist erkennbar an ausgeprégter Proteinu-
rie, wird in der Regel eine Nierenbiopsie durchgefiihrt, um die zugrunde liegende Erkran-
kung zu identifizieren und — sofern méglich — eine spezifische, hiufig immunsuppressive

Therapie einzuleiten.

Eine detaillierte Darstellung zur Einschitzung des Progressionsrisikos von Nierenerkran-
kungen findet sich bei Vestergaard (14). Die DEGAM-Leitlinie (15) enthilt zudem eine

umfassende Bewertung verschiedener Risikorechner sowie ein angepasstes KDIGO-Risiko-
modell. Unter www.risiko-nierenversagen.de steht dartiber hinaus ein praxisnaher Rechner

zur Verfligung.
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Auf die Behandlung von Folgeerkrankungen der Niereninsuffizienz (renale Anamie, sekun-
dérer Hyperparathyreoidismus und metabolische Azidose) wird im Rahmen dieser Aus-
fuhrungen verzichtet, da die Nierenfunktion selbst von diesen Therapien zumeist nicht

oder — wenn Uberhaupt — dann nur gering beeinflusst wird.

Therapie jenseits der Standardbehandlung: differenzierte Ansatze bei
Zystennieren, Glomerulonephritiden und diabetischer Nephropathie
Neben der o. g. Standardtherapie fiir Nierenerkrankungen, die in der Behandlung des Hoch-
drucks mit ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten, sowie SGLT-2-Inhibitoren zusammen-
gefasst werden kann, bleiben ca. 10-15 % der Patienten, die keinen Bluthochdruck haben.
Bei diesen Patienten werden teilweise in Analogie ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten verab-
reicht, solange dies toleriert wird (orthostatische Hypotonie). Bei Zystennierenerkran-
kung stehen allerdings noch Studien aus, die die Evidenz von SGLT-2-Inhibitoren belegen.
Unterschiedliche Grunderkrankungen bedingen zusatzliche Therapien. Als Beispiel sei
die Gabe von SGLT-2-Inhibitoren bei diabetischer Nephropathie, wie bereits beschrieben,
genannt. Ob GLP-1-Agonisten kiinftig eine zentrale Rolle in der Behandlung von Nierener-
krankungen bei Typ-2-Diabetes einnehmen werden, ist derzeit noch nicht abschlieRend
geklirt. Nach den Ergebnissen des FLOW-Trials ist jedoch davon auszugehen, dass sie
insbesondere bei der diabetischen Nephropathie zunehmend an Bedeutung gewinnen
werden (16).

Bei den unterschiedlichen Glomerulonephritiden werden zusétzlich je nach Art der Glo-
merulonephritis komplizierte immunsuppressive Regime verabreicht, die den Krankheits-
verlauf positiv wie negativ (Infektionen) erheblich beeinflussen kénnen (17). Tolvaptan
wird bei rasch fortschreitender Zystennierenerkrankung eingesetzt und durfte die Nieren-
funktion zumindest in geringem Mafle beeinflussen (18).

Chronische Glomerulonephritiden oder interstitielle Nephritiden als sekundares Pha-
nomen von Systemerkrankungen werden durch die Behandlung der Grunderkrankung

therapiert.

Fazit

Zur Behandlung chronischer Nierenerkrankungen mit hohem Progressionsrisiko werden
neben einer guten Blutdruckeinstellung (< 140/90 mmHg, wenn méglich < 130/80 mmHg)
mit Hemmern des Renin-Angiotensin-Systems, SGLT-2-Inhibitoren als Standardtherapie
empfohlen. Der Nutzen von Mineralokortikoid-Antagonisten und GLP-1-Agonisten ist in

dieser Indikation noch nicht belegt.
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Therapie aktuell

Behandlung des akuten ischamischen Schlaganfalls

Systemische Lyse und mechanische Thrombektomie:
Klinische Entscheidungswege und Versorgungsrealitat in Deutschland

~

i i

Die Akutbehandlung des ischamischen Schlaganfalls zielt auf eine sofortige Rekanalisa-
tion der verschlossenen hirnversorgenden Gefif3e ab. Sie beruht im Wesentlichen auf der
systemischen Thrombolyse mit einem rekombinanten Gewebe-Plasminogen-Aktivator
(rtPA) und der endovaskuldren mechanischen Thrombektomie. Beide Verfahren sind zeit-
kritisch und missen notfallmiRig eingeleitet werden. Wahrend die systemische Thrombo-
lyse laut Fachinformation bis 4,5 Stunden nach Beginn der Symptome indiziert ist, gilt fiir
die mechanische Thrombektomie ein Zeitfenster von bis zu 24 Stunden. Beide Behand-
lungen sind erst nach Durchfihrung einer nativen Computertomographie des Schidels
zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung bzw. ausgedehnter Hirninfarkte moglich.
Fir die mechanische Thrombektomie ist zusatzlich ein zur klinischen Prisentation pas-
sender Nachweis eines Verschlusses des M1-Abschnittes der A. cerebri media bzw. der A.
carotis interna oder der A. basilaris in der CT-Angiographie notwendig. Durch Zusatzbild-
gebung mittels CT- oder MR-Perfusion lasst sich bei Nachweis eines relevanten Mismat-
ches zwischen Infarktkern und Penumbra das Zeitfenster fiir die systemische Thromboly-
se auf 9 Stunden bzw. auf unbekannte Zeitfenster erweitern (1).

Die Datengrundlage fur die systemische Thrombolyse und fiir die mechanische Thromb-
ektomie auch in den erweiterten Zeitfenstern basiert auf zahlreichen Studien. Die Evi-
denzlage zur systemischen Lysetherapie mit rtPA ist fiir Alteplase (Actilyse) innerhalb von
4,5 Stunden nach Symptombeginn am besten belegt. Eine eingeschrinkte Aussagekraft
der Daten liegt fuir Alteplase im Zeitfenster bis 9 Stunden (1) bzw. in Kombination mit der
mechanischen Thrombektomie vor (2). Fur die spater zugelassene Tenecteplase (Metalyse)
wurde die Nichtunterlegenheit im Vergleich mit Alteplase im Zeitfenster bis 4,5 Stunden

nachgewiesen.
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Zur Wirksamkeit der mechanischen Thrombektomie liegen zuverlassige Daten fir M1-
Verschliisse der A. cerebri media vor. Bei isolierten Verschliissen der A. carotis interna
bzw. der A. basilaris ist die Datenlage beziiglich der Wirksamkeit ebenfalls positiv, aber we-
niger vertrauenswiirdig. Die Studienlage und die aktuellen Empfehlungen sind in der deut-
schen Leitlinie ,Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls* ausfthrlich dargestellt (3).

Die systemische Lysetherapie bzw. die mechanische Thrombektomie kommen trotz
eventueller Zusatzbildgebung nur bei einem Teil aller Schlaganfallbetroffenen zum Einsatz,
da sie nur in den ersten Stunden mdglich sind, bestimmte Voraussetzungen erfillt sein
missen und eventuelle Kontraindikationen nach Nutzen und Risiken abgewogen werden
miussen. Bei der letzten Verdffentlichung gepoolter Daten aus mehreren deutschen Schlag-
anfallregistern lag der Anteil der systemischen Thrombolyse bei 17,2 %, die Thrombekto-
mie bei 6,5 % aller Hirninfarkte (4). Neuere Daten von 2024 aus dem Ballungsraum des
Berliner Schlaganfallregisters weisen héhere Raten von 20,3 % fuir die systemische Lyse
und 12,3 % fiir die Thrombektomie auf (5).

Bereits bei Aufnahme bzw. bei systemischer Lysetherapie nach 24 Stunden sollte eine
frithe Sekundarprophylaxe mit Thrombozytenfunktionshemmern eingeleitet werden. Die
Weiterbehandlung sollte nach der Akuttherapie auf einer Stroke Unit mit engmaschigem
klinischen Monitoring erfolgen. Im Verlauf schliefen sich die Sekundarprophylaxe mit
Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren und die Rehabilitation an.

Die Versorgungsrealitat in Deutschland entspricht im Wesentlichen den oben genann-
ten Empfehlungen und der zitierten deutschen Leitlinie. Die Behandlungsqualitit wird in

Deutschland durch flichendeckende Qualitatsregister sichergestellt.

Systemische Thrombolyse beim akuten Schlaganfall - klinische Bedeutung
des Zeitfensters, Off Label Optionen und Stellenwert von Alteplase und
Tenecteplase

Bei der systemischen Thrombolyse mit Alteplase bzw. Tenecteplase spielt das Zeitfenster
des Symptombeginns von 4,5 Stunden eine wichtige Rolle, denn hier sind beide laut der
jeweiligen Fachinformation indiziert. Jenseits von 4,5 Stunden oder bei unbekanntem Zeit-
fenster bis maximal 9 Stunden kann eine Thrombolyse mit Alteplase off-label durchge-
fuhrt werden, wenn ein Mismatch in der CT- oder MR-Perfusion nachgewiesen werden
kann (1). Bei unbekanntem Zeitfenster, in dem jedoch der Beginn des Schlaganfalls inner-
halb von 4 Stunden liegen konnte, kann bei Nachweis eines Mismatches von Diffusion
und FLAIR in der MRT Alteplase off-label eingesetzt werden (6).

Aktuelle Daten zeigen auch bei der Tenecteplase einen positiven Effekt jenseits des 4,5-
Stunden-Zeitfensters, sodass auch dieses Medikament off-label im erweiterten Zeitfens-
ter verabreicht werden kann (7).

Die Gabe von Tenecteplase als einmaligen Bolus ohne die bei Alteplase notwendige
kontinuierliche Infusion tiber eine Stunde kénnte in manchen klinischen Situationen wie
z. B. bei Sekundirverlegung zur Thrombektomie praktische Vorteile haben. Die aktuellen
deutschen Leitlinien empfehlen dariiber hinaus, Tenecteplase als Alternative zu Alteplase
in Betracht zu ziehen, insbesondere bei gleichzeitiger Indikation zur endovaskuldren The-
rapie, da sie bei dieser kombinierten Behandlung moglicherweise wirksamer als Alteplase
ist (3).
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Sowohl fur Alteplase als auch fiir Tenecteplase gibt es zahlreiche Kontraindikationen
meist im Sinne eines erhchten Blutungsrisikos. Der mégliche Nutzen der Therapie muss
jedoch gegen den potenziellen Schaden abgewogen werden. Folgende, zum Teil nur rela-

tive Kontraindikationen werden beispielsweise fuir Alteplase regelhaft berticksichtigt:

= vorheriger Schlaganfall in den letzten drei Monaten

= epileptischer Anfall bei Beginn der Symptome

= direkte Antikoagulanzien (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) < 48 h
= GefifRmissbildung, Osophagusvarizen oder arterielle Aneurysmen

m kiirzliche Punktion nicht komprimierbarer Gefifle oder Lumbalpunktion

= grofle OP oder schweres Trauma in den letzten drei Monaten

= Hinweise auf frisches Ulkus im Magen-Darm-Trakt

= Neoplasie mit erhchtem Blutungsrisiko

= Schwangerschaft

= therapierefraktarer RR > 185/110 mmHg

® Glukose < 2,8 oder >22,2 mmol/I

= Vitamin-K-Antagonist mit INR > 1,7 oder therapeutisches Heparin (bei UFH PTT > 39 s)
= Thrombozyten < 100.000/p!

® ausgedehnter demarkierter Infarkt im CCT

= geringfligige Defizite ohne relevante Alltagsbehinderung

Zu selteneren Kontraindikationen der systemischen Lysetherapie mit Alteplase gibt es
Empfehlungen, die sich allerdings auf unzuverlassige Daten stiitzen mussen (8).
Bezliglich der mechanischen Thrombektomie gibt es nur wenige Kontraindikationen, da
eine systemische Blutungsgefahr im Rahmen der endovaskuldren Therapie keine Rolle
spielt. Bei der Indikationsstellung sind jedoch eventuelle Kontrastmittelunvertraglichkei-
ten und Sedierungs- bzw. Narkoserisiken zu beachten. Da die mechanische Thrombekto-

mie eine hohe Effektstirke hat, wird der Nutzen in der Regel héher als die Risiken sein.

Fazit

Die Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls basiert auf der zeitkritischen Rekanali-
sation durch systemische Thrombolyse und mechanische Thrombektomie. Fiir Alteplase
ist die Evidenz im Zeitfenster bis 4,5 Stunden nach Symptombeginn am besten belegt,
wihrend Tenecteplase als Alternative gilt, insbesondere bei gleichzeitiger Indikation zur
Thrombektomie. Erweiterte Zeitfenster bis 9 Stunden kénnen durch Zusatzbildgebung
(CT-/MR-Perfusion, Diffusion-FLAIR-Mismatch) genutzt werden. Die mechanische Thromb-
ektomie zeigt eine hohe Wirksamkeit bei M1-Verschliissen der A.cerebri media, mit posi-
tiver, aber eingeschrinkter Evidenz fir andere grofle Gefifdverschlusse. In der klinischen
Praxis kommen beide Verfahren nur bei einem Teil der Hirninfarkte zum Einsatz, da strenge
Zeitfenster, Bildgebungsbefunde und Kontraindikationen berticksichtigt werden mussen.
Die Versorgungspraxis in Deutschland folgt den Leitlinien und wird durch Qualititsregis-
ter tiberwacht, mit steigenden Behandlungsraten fiir Lyse und Thrombektomie in den letz-

ten Jahren.
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Behandlung erwachsener Patienten mit Gastroparese

Chronische Gastroparese - unspezifische Symptome, schwierige Diagnos-
tik und begrenzte Behandlungsmoglichkeiten

Unter einer Gastroparese versteht man eine funktionelle, relevante Verzégerung der Ma-
genentleerung ohne ursichliche mechanische Passagebehinderung. Die grofite Gruppe
an betroffenen Patienten weist einen Diabetes mellitus mit diabetischer autonomer Neu-
ropathie auf. ZahlenmiRig folgt auf diese Gruppe die idiopathische Gastroparese, bei der
keine der méglichen Ursachen vorliegt. Zu den méglichen nichtdiabetischen Ursachen
zihlen: postoperative Zustdnde (insbesondere nach Nervus-Vagus-Verletzung), nichtdia-
betische Neuropathien, Myopathien, Autoimmunerkrankungen, Amyloidose, nach Strah-
lentherapie und Nebenwirkung einer Medikation (z. B. Opioide, Chemotherapie) (1).

Von einer Gastroparese sind etwa doppelt so viele Frauen wie Midnner betroffen. Exakte
Aussagen zur Epidemiologie liegen nicht vor. Zum einen, weil die Leitsymptome Ubelkeit
und Erbrechen unspezifisch und (z. B. als infektiése Episode) in der Bevélkerung hiufig
sind, zum anderen, weil die Diagnostik die Durchftihrung von Tests erfordert, die nur ein-
geschrinkt verfiigbar sind.

Zu den Leitsymptomen kénnen Blihungen und Schmerzen im Bauch bestehen. Die
Symptome kénnen nach dem Essen, aber auch unabhingig davon auftreten. Das zusitz-
liche Problem bei der diabetischen Gastroparese besteht darin, dass durch die zeitliche
Verzdgerung der Magenentleerung die Abstidnde zwischen Insulingabe und Nahrungsauf-

nahme verlangert und irregular sind. Daraus resultierend entsteht hiufig eine unzurei-

chende Blutzuckereinstellung.

Als Referenzmethode gilt die Magenentleerungsszintigraphie, deren Verfiigbarkeit aller-
dings begrenzt ist. Etabliert und leichter durchftihrbar sind 13C-Testverfahren (2). Auch die
Atemtests sind in der Praxis nur eingeschrankt verfiigbar, da sie unterfinanziert sind und
deshalb nicht flichendeckend angeboten werden. Basis der Therapie sind didtetische
MaRnahmen mit mehreren kleinen, gut gekauten Mahlzeiten, wenig Ballaststoffen, wenig

Fett, wenig Alkohol und Verzicht auf Rauchen (3). Hilfreich sein kann eine Beschrinkung
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auf flussige/breiige Nahrungsmittel bzw. solche, die mit einer Gabel zu Mus zerdriickt
werden kénnen (,small particle diet“) (4). Da eine schlechte Blutzuckereinstellung die
Magenentleerung hemmt (unabhingig von der Neuropathie), wird bei Diabetikern eine
gute Blutzuckereinstellung empfohlen (aus den oben genannten Griinden bei
Gastroparese aber oft nicht erreicht).

Es gibt keine zur Behandlung der Gastroparese zugelassenen Medikamente. Der Ein-

satz nachfolgend genannter Prokinetika erfolgt off-label (5):

1. Metroclopramid und Domperidon sind Dopaminantagonisten, die nur fiir kurzeitige
Behandlungen von Ubelkeit und Erbrechen (unter zehn Tage) zugelassen sind.

2. Erythromycin foérdert als Motilin-Agonist die Magenentleerung. Aufgrund seiner ra-
schen Tachyphylaxie wird es nur in der akuten Blutungssituation des oberen Verdau-
ungstraktes zur Magenentleerung eingesetzt.

3. Der 5-HT,-Agonist Prucaloprid ist nicht nur am Kolon, sondern auch am Magen wirksam

(ohne Zulassung fur diese Indikation). Musaprid ist in Deutschland nicht verfiigbar.

Neben diatetischen Mafdnahmen und dem Off-Label-Einsatz von Prokinetika stehen fur
Patienten mit schwerer oder therapierefraktirer Gastroparese verschiedene interventio-
nelle Verfahren zur Verfuigung. Eine gastrale Neurostimulation (,Magenschrittmacher*)
kann die Leitsymptome Ubelkeit und Erbrechen bessern, fithrt auch bei klinischer Wirk-
samkeit nicht zu einer beschleunigten Magenentleerung. Die perorale endoskopische Myo-
tomie des Pylorus (G-POEM) weist in Studien eine Wirksamkeit von 60—-80 % auf. Es gibt
jedoch Hinweise, dass dieser Effekt tiber die Zeit abnimmt. Zur Injektion von Botulinum-
toxin in die Muskulatur des Pylorus als alleinige MaRnahme gibt es sowohl positive als
auch negative Studienergebnisse. Sie wird aktuell eher zur Patientenselektion vor G-POEM

eingesetzt.

Gastroparese im Praxisalltag: gestufte Therapieansatze und offene Fragen
zur Rolle moderner Funktionsdiagnostik

Bei milder Ausprigung der Gastroparese kénnen didtetischen Mafinahmen ausreichend
sein. Wahrend hingegen bei einer moderaten Auspragung der Gastroparese ein Therapie-
versuch mit den oben genannten Arzneimitteln im Off-Label-Use in Erwidgung gezogen
werden kann — wohl wissend um eine klinisch eingeschrinkte oder nicht anhaltende
Wirksamkeit. Bei schwerer Gastroparese, bei der sich die Patienten nicht mehr adiquat
selbst erndhren kénnen, kommen Magenschrittmacher und G-POEM zum Einsatz (ggf.

auch kombiniert) (4).

Tabelle 1: Schweregrad der Gastroparese

Schweregrad Therapieoptionen

mild diatetische Mafdnahmen bei leichter Symptomatik
- Off-Label-Prokinetika wie z. B. MCP, mit klinisch eingeschrinkter oder
Domperidon, Prucaloprid, Erythromycin nicht anhaltender Wirkung
Magenschrittmacher und G-POEM bei Patienten, die sich nicht mehr
schwer o . . .
(ggf. auch kombiniert) addquat selbst erndhren kénnen
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Die Einteilung in milde, moderate und schwere Verlaufsformen erfolgt anhand der klini-
schen Symptomatik (Tabelle 1). Der Nutzen weiterfithrender Funktionsdiagnostik wie
hochauflésender Manometrie oder Impedanzplanimetrie ist bislang nicht abschlief}end

geklart.

Fazit

Die chronische Gastroparese ist eine funktionelle Verzégerung der Magenentleerung, die
sich klinisch durch unspezifische Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und abdominelle
Beschwerden 4ufiert. Die Diagnostik bleibt schwierig, da Referenzverfahren wie die Ma-
genentleerungsszintigraphie und 13C-Atemtests nur eingeschrénkt verfuigbar sind. In der
Praxis erfolgt die Einteilung in milde, moderate und schwere Verlaufsformen anhand der
Symptomatik und der Einschriankungen im Alltag. Therapeutisch reicht das Spektrum von
diatetischen Mafsnahmen tiber den Off-Label-Einsatz von Prokinetika bis hin zu interven-
tionellen Verfahren wie Magenschrittmacher oder G-POEM bei schweren Fillen. Ein klarer
Behandlungsstandard existiert bislang nicht; die Versorgungspraxis orientiert sich an ge-
stuften Ansatzen, wihrend der Stellenwert moderner Funktionsdiagnostik noch nicht ab-

schlieRend geklart ist.
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Therapie des Typ-2-Diabetes: Leitlinienbasierte
Individualisierung nach Risiko, Begleiterkrankungen
und Nierenfunktion als Erganzung zu Diat und

Bewegung

Therapie des Typ-2-Diabetes: Leitlinienbasierte Entscheidungswege
Die Behandlung von erwachsenen Personen mit einem Typ-2-Diabetes orientiert sich an
der aktuellen Version der Nationalen Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes (1). Diese NVL ist
auch Grundlage des Disease-Management-Programms (DMP) Typ-2-Diabetes, in das ein
grof3er Teil der in der GKV versicherten Menschen mit Typ-2-Diabetes eingeschrieben ist.
Vor Beginn der Behandlung wird zwischen Arzt und Patient im Rahmen einer partizipa-
tiven Entscheidungsfindung ein individuelles Therapieziel vereinbart und dokumentiert.
Dies beinhaltet sowohl technische Therapieziele (HbA,,, Blutdruck, Lipidwerte u. a.) als auch
medizinische Therapieziele (Vermeidung von mikro- und makrovaskuldren Komplikatio-
nen, eine gute Lebensqualitit) sowie der Freiheit von diabetesbezogenen Symptomen.
Die Quialitat der Stoffwechsellage wird durch die Messung des HbA,-Wertes beurteilt,
der jeweils die mittlere Glykdmie der letzten drei Monate reprasentiert. Es ldsst sich kein
universell giltiger Zielkorridor fir den HbA,-Wert festlegen. Vielmehr missen patienten-

spezifische Kontextfaktoren beriicksichtigt werden (siehe Abbildung 1).

Abbildung 9: HbA1c-Zielkorridor

HbA1c-Zielbereich
6,5% 8,5%
(48 mmol/mol) (69 mmol/mol)

hoch S Lebenserwartung —_— niedrig
keine S———— Komorbiditat E — vorhanden
keine S Polymedikation  —— vorhanden
gering D und?-\ifz":](;i\:r?irt]tgrfggg:ﬁiﬁﬁgen - becs
gering S Belastung durch Therapie  —— hoch
hoch — Ressourcen und Mﬁglichkeiten —_ .

der Unterstiitzung gering
gut — Funktio;g:?gﬁgg;ognitive —_ TG
kurz D Diabetesdauer - lang

— Patientenwunsch —
Zu Limitationen der Aussagekraft des HbA1c-Wertes siehe auch Kapitel 4.1.2.2 Diagnosekriterien.

Abbildung 1: HbA-Zielkorridor — Abbildung 9 der NVL (1) gibt hierzu eine Hilfestellung.
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zieht sich nicht auf Patienten mit einer
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Nach den nichtmedikamentésen Mafinahmen zur Behandlung wird zusitzlich eine phar-
makologische Therapie begonnen. Diese erfolgt als eine Stufentherapie. In der NVL (1) fin-
det sich in Abbildung 7 der zentrale Therapiealgorithmus (siehe Abbildung 2):

Abbildung 7: Algorithmus Medikamentése Therapie des Typ-2-Diabetes

Nach Ausschopfung der nicht-medikamentésen Basistherapie:

Indikation zur medikamentdsen Therapie unter Berticksichtigung individueller Therapieziele und
unter Fortflihrung der nicht-medikamentdsen Therapie

v

Abschatzung des Risikos flr diabetesassoziierte kardiovaskulare und/oder renale Ereignisse
(siehe Tabelle 23)

e 18 XL Klinisch relevante
Kein hohes Risiko (z. B. klinisch relevante

renale Erkrankung) kardiovaskulare Erkrankung

% Individuelle Bewertung und %
gemeinsame Entscheidungsfindung
v "4 \

Metformin Metformin plus*
SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA (Auswahl
entsprechend der Effekte auf priorisierte

Individuelles Therapieziel Endpunkte) (siehe Tabelle 24)
nach 3-6 Monaten

nicht erreicht

2

\ 4

Auswahl eines zweiten Medikaments Individuelles Therapieziel
entsprechend der Effekte auf priorisierte nach :{-ii\nonqtir;
Endpunkte (siehe Tabelle 24) nicht erreic

22

Individuelles Therapieziel
nach 3-6 Monaten
nicht erreicht

22

Gdf. Intensivierung
Auswahl eines zusatzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend der Effekte auf priorisierte
Endpunkte (siehe Tabelle 24)

\:)9 = Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in partizipativer Entscheidungsfindung

*Bei einem HbA1c von < 7% (53 mmol/mol) liegen keine Daten fir die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ohne Herzinsuffizienz vor.

Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patient*innen mit schwerer Stoffwechseldekompensation bzw.
Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu beriicksichtigen.

Abbildung 2: Algorithmus Medikamentése Therapie des Typ-2-Diabetes — Abbildung 7 der NVL (1).

Seit einigen Jahren stehen Arzneimittel zur Verfligung, die in randomisierten, kontrollier-
ten Studien (RCT) bei bestimmten Patientengruppen — unabhingig von einer blutzucker-
senkenden Wirkung — positive Wirkungen auf die kardiovaskuldre Morbiditit und Morta-
litdt gezeigt haben. Daher liegt der Fokus des Therapiealgorithmus nicht mehr primar auf
einer Senkung der erhéhten Blutzuckerwerte, sondern schitzt zunichst das Risiko fir dia-
betesassoziierte kardiovaskuldre und/oder renale Ereignisse ab (siehe Abbildung 2: Abbil-
dung 7 der NVL (1), zweiter Kasten von oben).

Fiir Patienten ohne hohes Risiko (siehe Abbildung 2: Abbildung 7 der NVL (1), linker Kas-

ten in der dritten Zeile) wird der Beginn einer Therapie mit Metformin empfohlen. Diese
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Patientengruppe ist weniger durch das Risiko fiir das Auftreten von kardiovaskuldren oder
renalen Ereignissen belastet, sondern vielmehr durch das Risiko fiir mikrovaskulire Folge-
schiaden (Retinopathie, Nephropathie) und eine Polyneuropathie. Sollte mit Metformin
allein der individuell vereinbarte HbA,-Zielbereich nicht oder im Verlauf nicht mehr er-
reicht werden, wird ein zweites Arzneimittel entsprechend der Effekte auf priorisierte End-
punkte (vgl. Tabelle 24, Seiten 82-84 der Langversion der NVL (1)) eingesetzt.

Bei Patienten mit einer bereits bestehenden, klinisch manifesten kardiovaskuliren
Erkrankung (Z. n. Herzinfarkt, Z. n. Schlaganfall, pAVK) (siehe Abbildung 2: Abbildung 7 der
NVL (1), rechter Kasten in der dritten Zeile von oben) empfiehlt die NVL den Beginn einer
Kombinationstherapie aus Metformin und einem SGLT-2-Inhibitor oder GLP-1-Agonisten.
Diese Empfehlung basiert auf grofden RCT fiir Empagliflozin, Dapagliflozin und Liraglutid,
in denen Vorteile fiir Morbiditit, die kardiovaskulidre Mortalitit und teilweise auch fiir die
Gesamtmortalitat gezeigt werden konnten. In samtlichen Studien erfolgte die Behand-
lung der Patienten mit einer Kombination aus Metformin und einer der genannten Subs-
tanzen. Die NVL hat dieses Vorgehen daher als Kombinationstherapie in den Therapie-
algorithmus integriert. Da die Studien nur Patienten mit einem HbA,. von mindestens
7,0 % einschlossen, wurde dieser Wert ebenfalls als Grenzwert tibernommen.

Im weiteren Verlauf der Therapie empfiehlt die NVL ebenfalls ein weiteres Arzneimittel
entsprechend der Effekte auf priorisierte Endpunkte (vgl. Tabelle 24, Seiten 82-84 der
Langversion der NVL (1)).

Schwieriger, weil kaum durch externe wissenschaftliche Evidenz gesichert, ist die Thera-
pie der Gruppe von Patienten mit einem hohen Risiko, aber ohne ein vorangegangenes
kardiovaskuldres Ereignis (siehe Abbildung 2: Abbildung 7 der NVL (1), mittlerer Kasten
in der dritten Zeile von oben). Hier empfiehlt die NVL eine individuelle Bewertung und
eine gemeinsame Entscheidungsfindung zwischen Patient und Arzt.

Anders als in der vorherigen Version der NVL werden pharmakologische Dreifachthera-
pien (ohne den Einsatz von Insulin) im Verlauf erméglicht. Die Insulintherapien wurden
in der Stufentherapie zeitlich nach hinten verschoben.

Spéatestens wenn die individuell vereinbarte Therapie mit drei anderen Substanzklassen
nicht erreicht werden kann, wird (zusitzlich) mit einer Insulintherapie begonnen.

Die Art der Insulintherapie ist vielfaltig und unterscheidet sich nach der Anzahl der

Injektionen:

= eine Injektion: Basalinsulin, zusatzlich zu oralen Antidiabetika

= zwei Injektionen: konventionelle Insulintherapie (CT) mit einem Mischinsulin vor dem
Fruhstiick und dem Abendessen

= drei Injektionen: kurzwirksames Insulin, jeweils zu den Hauptmahlzeiten (SIT)

= vier Injektionen: intensivierte Insulintherapie (ICT), kurzwirksames Insulin zu den Haupt-

mabhlzeiten, Basalinsulin zur Nacht

Zu Beginn einer Insulintherapie wird die Therapie mit Metformin und SGLT-2-Inhibitoren
fortgefiihrt. Sulfonylharnstoffe werden bei der Gabe von Insulin tagsiiber (CT, ICT, SIT) ab-

gesetzt.
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Therapie des Typ-2-Diabetes: Individualisierung nach Begleiterkrankungen
und Risiko

Die Therapie des Typ-2-Diabetes ist derzeit sehr viel individueller als noch vor zehn Jahren.
Das liegt daran, dass sich das Spektrum der verfiigbaren pharmakologischen Therapie
durch die Einfihrung neuer Substanzklassen (vor allem SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-
Agonisten) erweitert hat. Hierbei haben grofle RCT gezeigt, dass vor allem Patienten mit
einer manifesten kardiovaskularen oder renalen Erkrankung von den neuen Substanzklas-
sen profitieren. Dies gilt speziell fiir die SGLT-2-Inhiboren Empagliflozin und Dapagliflo-
zin und in geringerem Umfang auch das GLP-1-Analogon Liraglutid. Der SGLT-2-Inhibitor
Ertugliflozin konnte in einer groRen RCT keinen Vorteil zeigen. Fiir die neueren GLP-1-
Agonisten Semaglutid und Dulaglutid liegen bisher zu wenige RCT bei Menschen mit
einem Typ-2-Diabetes vor, um einen Nutzen hinsichtlich der Reduktion von kardiovasku-
laren Folgeschaden zu beurteilen.

Den unterschiedlichen Behandlungsentscheidungen liegen somit Kriterien zugrunde,
die in den Begleiterkrankungen und der individuellen Risikoabschatzung jedes einzelnen
Patienten zu suchen sind.

Insgesamt orientiert sich die Therapie an dem Algorithmus der NVL (1). Diese ist auch
wissenschaftliche Grundlage des DMP Typ-2-Diabetes, das in Deutschland die Versor-

gung von Menschen mit einem Typ-2-Diabetes strukturiert.

Antidiabetische Therapie bei Typ-2-Diabetes unter Beriicksichtigung der
Nierenfunktion (eGFR)

Bei der Behandlung von Erwachsenen mit unzureichend eingestelltem Diabetes mellitus
Typ 2 und moderater oder schwerer Einschriankung der Nierenfunktionen miissen bei den
unterschiedlichen Antidiabetika die Grenzen der Zulassung fir unterschiedliche Stadien
der Niereninsuffizienz (entsprechend der eGFR = geschitzte glomerulire Filtrationsrate
der Nieren) beriicksichtigt werden.

Die Tabelle 4.2 aus Essentials Diabetes (2) zeigt fur die einzelnen Substanzen die Még-
lichkeiten und Einschrankungen bei einer Therapie von Erwachsenen mit einer eingeschrank-
ten Nierenfunktion (siehe Tabelle 1). Der Inhalt der Tabelle ist den einzelnen Fachinforma-
tionen fur die Indikation ,Diabetes mellitus Typ 2“ entnommen.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass ab einer eGFR von < 60 ml/min bei fast allen
Arzneimitteln eine Dosisreduktion erfolgen muss. Bei einer eGFR zwischen 15 und 29 ml/min
und noch stirker bei einer schweren Einschriankung der Nierenfunktion mit einer eGFR
von < 15 ml/min kommen nur noch wenige Wirkstoffe fiir die Behandlung erhéhter Blut-

zuckerwerte infrage.
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Tabelle 1: Antidiabetika bei Niereninsuffuzienz, in Anlehnung an Tabelle 4.2 , Antidiabetika bei Niereninsuffuzienz“ aus Klinge & Miiller:
Therapie mit oralen Antidiabetika und GLP-1-Agonisten, Elsevier Essentials: Diabetes, 2021 (2)

CKD 3 CKD 4 CKD 5

Wirkstoff Standarddosierung GFR: GFR: GFR:
60-30 ml/min 29-15 ml/min < 15 ml/min
Acarbose 3 x 50-200 mg méglich beiniGCE:QimZpSfi::;r:\in nicht empfohlen
Dapagliflozin 5-10 mg vermeiden vermeiden vermeiden
Dulaglutid 0,75-1,5 mg/Woche maglich vermeiden vermeiden
Empagliflozin 10-25 mg ) méglich ) vermeiden vermeiden
bis GFR < 45 ml/min
Exenatid 2x5-10 pg reduzierte Dosis empfohlen vermeiden vermeiden
Glibenclamid 1,75-10 mg Vorsicht empfohlen nicht empfohlen nicht empfohlen
Glimepirid 1-6 mg Vorsicht empfohlen nicht empfohlen nicht empfohlen
Gliquidon 30-90 mg Vorsicht empfohlen nicht empfohlen nicht empfohlen
Insulin variabel mdglich méglich méglich
Liraglutid 0,6-1,8 mg méglich méglich nicht empfohlen
Metformin 500-2000 mg max. 2 x 500 mg nicht empfohlen nicht empfohlen
Repaglinid 0,2-12 mg moglich moglich moglich
Pioglitazon 15-45 mg méglich nicht empfohlen bei Dialyse nicht empfohlen bei Dialyse
Saxagliptin 2,5-5 mg be?gii;a:igsrsnul;]riin 2,5 mg empfohlen nicht empfohlen
Sitagliptin 50-100 mg . >0 me . 25 mg empfohlen 25 mg empfohlen
bei GFR < 45 ml/min
Semaglutid 0,25-0,5 mg méglich méglich nicht empfohlen
Vildagliptin 2 x 50 mg bei G;Rx<5(5)0mr5|/min 1 x 50 mg empfohlen 1 x 50 mg empfohlen
Fazit

Die Behandlung des Typ-2-Diabetes in Deutschland orientiert sich an der aktuellen Natio-

nalen Versorgungsleitlinie (NVL) und bildet zugleich die Grundlage des Disease-Manage-

ment-Programms (DMP). Zentrale Elemente sind die partizipative Festlegung individueller

Therapieziele sowie eine stufenweise medikamentése Behandlung.

= Metformin bleibt die Erstlinientherapie bei Patientinnen und Patienten ohne hohes

Risiko.

= Kombinationstherapien mit SGLT-2-Inhibitoren oder GLP-1-Agonisten werden bei mani-

fester kardiovaskularer Erkrankung empfohlen, gestiitzt durch grofee RCT.

m  HbA,-Grenzwert: Ab einem Wert von 27,0 % orientieren sich die Empfehlungen an
den Studiendaten.

= Hohes Risiko ohne Ereignis: Hier ist eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung erfor-

derlich.

= Insulintherapie wird erst eingesetzt, wenn mit oralen und nicht insulinbasierten Kom-

binationen keine ausreichende Kontrolle erreicht wird.
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= Nierenfunktion (eGFR): Ab < 60 ml/min sind bei fast allen Antidiabetika Dosisanpas-

sungen nétig; bei < 30 ml/min stehen nur noch wenige Wirkstoffe zur Verfiigung.

Damit riickt die Therapie des Typ-2-Diabetes zunehmend von einer reinen Blutzuckersen-
kung ab und beriicksichtigt stirker kardiovaskuldre und renale Risiken sowie patientenin-

dividuelle Faktoren.

Interessenkonflikte Dr. med. Andreas Klinge
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Behandlung von erwachsenen Patienten mit schmerz-
hafter diabetischer peripherer Neuropathie (DPN)

Therapie der diabetischen Polyneuropathie: evidenzbasierte Optionen und Rittner, H.
klinische Entscheidungswege

Die diabetische Polyneuropathie (DPN) ist eine hiufige, fortschreitende Komplikation des

Diabetes mellitus, die durch periphere symmetrische Nervenschaden gekennzeichnet ist,

die zu Sensibilitatsstorungen, Kribbeln und oft zu stark beeintrichtigenden neuropathi-

schen Schmerzen typischerweise beginnend an den Fifen fiihren. Sie betrifft bis zu 50 %

der Menschen mit langjdhrigem Diabetes und stellt aufgrund ihrer Auswirkungen auf Mo-

bilitat, Schlaf, Stimmung, Lebensqualitit und eines erhéhten Sturz- und Ulkusrisikos eine

grofle Belastung dar.

© Adobe Stock | lumerb

Nach einer aktuellen internationalen Metaanalyse (1) sind folgende Therapien zur Be- Literatur
handlung neuropathischer Schmerzen indiziert. 1 Soliman N, Moisset X, Ferraro MC, An-
drade DC de, Baron R, Belton | et al.
= Erstlinientherapien fiir neuropathische Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie Pharmacotherapy and non-invasive
neuromodulation for neuropathic pain:
sind nach wie vor trizyklische Antidepressiva (TCA, am hiufigsten Amitriptylin), Sero- a systematic review and meta-analysis.
Lancet Neurol 2025; 24(5):413-28. doi:
tonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI, z. B. Duloxetin, Venlafaxin) und 10.1016/51474-4422(25)00068-7.

a2-5-Liganden (Gabapentin, Pregabalin), wobei ihre mafiige Wirksamkeit durch Evidenz
mit moderater Sicherheit gestiitzt wird (Number needed to treat [NNT]: TCAs = 4,6;
SNRIs = 7,4; a2-5-Liganden = §8,9).

® Zu den Zweitlinienbehandlungen gehéren nun topische Capsaicin-8 %-Pflaster, Capsa-
icin-Creme und Lidocain-5 %-Pflaster, die aufgrund ihres Sicherheitsprofils und ihrer
Vertraglichkeit insbesondere bei vulnerablen Patientinnen und Patienten oder selbigen
unter Mehrfachmedikation speziell fiir lokalisierte periphere neuropathische Schmerzen
empfohlen werden.

= Drittlinientherapien umfassen Botulinumtoxin A, repetitive transkranielle Magnetstimu-
lation (rTMS, zielen auf den primiren motorischen Kortex) und Opioide (einschlieflich
Tramadol), die jedoch aufgrund begrenzter Evidenz, Zuganglichkeit, Kosten oder Bedenken

hinsichtlich Nebenwirkungen und Missbrauchspotenzial fiir refraktire Flle reserviert sind.
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Therapie aktuell

Tabelle 1: Therapie zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen

trizyklische Antidepressiva (TCAs, am hiu-

figsten Amitriptylin), Serotonin- mifige Wirksamkeit; Evidenz mit

First-Line Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer moderater Sicherheit (NNT: TCAs =
(SNRI, z. B. Duloxetin, Venlafaxin) und 4,6, SNRIs = 7,4, a2-d-Liganden = 8,9)
a2-6-Liganden (Gabapentin, Pregabalin)
gute Vertraglichkeit, gtinstiges
. topische Capsaicin-8 %-Pflaster, Sicherheitsprofil:
Second-Line L . . . .
Capsaicin-Creme und Lidocain-5 %-Pflaster besonders geeignet bei vulnerablen
Patienten oder Polypharmazie
Botulinumtoxin A, repetitive transkranielle . . .
Magnetstimulation (rTMS, zielen auf den begrenzte Evidenz, eingeschrankte
Third-Line £ ' Zuginglichkeit, Kostenfaktor: Risiko

primdren motorischen Kortex) und Opioide

iosdiliai Tamed) von Nebenwirkungen und Missbrauch

Die derzeit verfligbaren Therapien zeigen nur begrenzte Wirksamkeit — fur einige Inter-
ventionen besteht weiterhin Unsicherheit. Direkte Vergleichsstudien belegen keine Uber-
legenheit einer bestimmten Medikamentenklasse gegentiber anderen. In der klinischen
Entscheidungsfindung sollten daher Patientensicherheit, individuelle Priferenzen, Zu-
ganglichkeit der Therapieoptionen und die gemeinsame Entscheidungsfindung im Vor-
dergrund stehen. Erginzend gewinnen nichtpharmakologische Verfahren wie psychologi-
sche Ansitze und Neuromodulation (z. B. rTMS) zunehmend an Bedeutung, kénnen aber
bislang nur in ausgewihlten Fillen eingesetzt werden. Um ihren Stellenwert in der Routi-
neversorgung zu kliren, sind weitere grofe und methodisch hochwertige Studien erfor-
derlich.

In Deutschland richtet sich die Behandlung der diabetischen Polyneuropathie nach
nationalen klinischen Praxisempfehlungen, vor allem denen der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) (2) und der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) ,Neuropathie bei
Diabetes im Erwachsenenalter” (3) (allerdings von 2011). Die Hauptpfeiler der sympto-
matischen Therapie entsprechen den oben genannten internationalen Standards. Die
Behandlung der diabetischen Polyneuropathie ist in der Regel multidisziplinar. Die Erst-
versorgung erfolgt durch Allgemeinmediziner und Diabetologen, die die Vorsorgeunter-
suchungen, die Stoffwechselkontrolle und die Schmerzbehandlung koordinieren. Bei kom-
plexeren Fillen — insbesondere bei ausgeprigten neuropathischen Schmerzen, motorischen
Beeintrichtigungen oder Therapieresistenz — werden Neurologen und Schmerzspezialis-
ten hinzugezogen. Rehabilitationsmedizin und Spezialkliniken (z. B. Schmiederkliniken,
Universitatskliniken) bieten umfassende Programme an, darunter Physiotherapie, Ergo-
therapie und Bewegungstraining, um die Mobilitat wiederherzustellen und langfristige
Behinderungen zu reduzieren. Patientinnen und Patienten profitieren am meisten von einer
koordinierten Versorgung, bei der alle Leistungserbringer zusammenarbeiten, um eine
optimale Therapie, kontinuierliche Uberwachung und aktive Patientenbeteiligung sicher-

zustellen.
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Standardtherapie, erste Wahl bei
generalisierten neuropathischen
Schmerzen

vor allem bei lokalisierten periphe-

ren neuropathischen Schmerzen

refraktdre Fille mit unzureichen-
dem Ansprechen auf Erst- und
Zweitlinie

2 Ziegler D, Keller J, Maier C, Pannek ).
Diabetische Neuropathie. Diabetologie
und Stoffwechsel 2021; 16(S 02):5336-
$350. doi: 10.1055/a-1515-9168.

Bundesirztekammer, Kassenirztliche
Bundesvereinigung, Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften. Nationale
VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei
Diabetes im Erwachsenenalter — Lang-
fassung, 1. Auflage, Version 5; AWMF-
Register-Nr.: nvl-00Te; 2011. Verfuigbar
unter: https://www.dm-neuropathie.
versorgungsleitlinien.de. doi: 10.6101/
AZQ/000302.
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Therapie aktuell

Therapieentscheidungen bei diabetischer Polyneuropathie: Abwagung von
Wirksamkeit, Nebenwirkungsrisiko, Komorbidititen und Patientenprafe-
renzen

Die Behandlungsentscheidungen berticksichtigen die Effektivitat gemessen an der Number
needed to treat, an der Vertraglichkeit bzw. Komorbiditaten und anhand des Alters. In die-
sem Sinne haben TCAs und SNRIs oft die bessere Wirksamkeit, wihrend a2-3-Liganden
besser vertraglich sind. Insbesondere bei dlteren Patientinnen und Patienten werden gerne
aufgrund zentraler Nebenwirkungen wie Schwindel und erhéhter Sturzgefahr, lokale Thera-
pien angewendet.

Wichtig ist, dass vergleichende Studien und direkte Vergleichsstudien keine allgemeine
Uberlegenheit einer bestimmten Klasse von Erstlinienmedikamenten zeigen, weshalb
eine gemeinsame Entscheidungsfindung im Vordergrund steht. ImRahmen dieser Ent-
scheidungsfindung sollten die Wirksamkeit, das Nebenwirkungsrisiko, Begleiterkrankun-
gen (z. B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Nierenfunktion), sowie individuelle Priferenzen

gegeneinander abgewogen werden.

Fazit

Die diabetische Polyneuropathie ist eine hiufige und belastende Komplikation des Diabe-
tes, die in der Praxis vor allem durch neuropathische Schmerzen die Lebensqualitit er-
heblich einschrinkt. Erstlinientherapien wie trizyklische Antidepressiva, SNRIs und a2-5-
Liganden sind Standard, zeigen jedoch nur miRige Wirksamkeit und miissen individuell
nach Wirksamkeit, Nebenwirkungsprofil, Komorbiditidten und Patientenpraferenzen aus-
gewihlt werden. Topische Priparate wie Capsaicin- oder Lidocain-Pflaster bieten insbeson-
dere bei dlteren oder multimorbiden Patienten eine sichere Zweitlinienoption fiir lokali-
sierte Schmerzen. Drittlinientherapien wie Botulinumtoxin A, rTMS oder Opioide bleiben
aufgrund begrenzter Evidenz und Nebenwirkungsrisiken refraktdren Fillen vorbehalten.
In Deutschland erfolgt die Versorgung multidisziplinar und leitlinienorientiert, wobei eine
enge Zusammenarbeit zwischen Hausirzten, Diabetologen, Neurologen und Schmerz-

spezialisten entscheidend fuir eine optimale Therapie und Patientenbeteiligung ist.
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Fluorid:

Ubersichtsarbeiten

EFSA-Neubewertung zur sicheren Aufnahmemenge und
wesentliche Quellen fiir die individuelle Aufnahme

Zusammenfassung

Der Artikel behandelt die Neubewertung von Fluorid durch die Europiische Behdorde fiir
Lebensmittelsicherheit (EFSA, 2025 (6)) und die ergdnzende Analyse der Beratungs-
kommission der Deutschen Gesellschaft fiir Toxikologie. Fluorid wird tiber Trinkwasser,
Lebensmittel, Zahnpflegemittel und fluoridiertes Haushaltssalz aufgenommen und tragt
zur Kariesprophylaxe bei, kann jedoch bei tibermafiger Aufnahme Dentalfluorose und
negative Effekte auf Knochen oder das zentrale Nervensystem verursachen.

Die EFSA identifizierte Trinkwasserkonzentrationen tiber 1,5 mg/L als kritischen Schwel-
lenwert fiir Entwicklungsstérungen des ZNS und Dentalfluorose. Sichere Tagesaufnah-
memengen wurden festgelegt: 1,0 mg fiir Kinder < 1 Jahr, 1,6 mg fur Kinder 1-3 Jahre,
2,0 mg fur Kinder 4-8 Jahre und 3,3 mg fiir Schwangere und Erwachsene. Die Exposition
durch Lebensmittel, Wasser, Zahnpasta und fluoridiertes Salz wurde abgebildet; Tee er-
wies sich als besonders relevante Quelle mit stark variablen Fluoridgehalten.

Die Beratungskommission entwickelte Szenarien und ein Excel-basiertes Tool zur indi-
viduellen Berechnung der téglichen Fluoridaufnahme. Ergebnisse zeigen, dass schwar-
zer und griiner Tee sowie fluoridiertes Haushaltssalz die Gesamtaufnahme mafgeblich
beeinflussen, wihrend Kréutertees kaum dazu beitragen. Uberschreitungen der Fluorid-
werte sind méglich, insbesondere bei hohem Teekonsum und gleichzeitigem Gebrauch
fluoridierten Salzes, jedoch nicht automatisch mit einem Risiko gleichzusetzen.

Die Kommission empfiehlt Schwangeren eine Reduktion des Konsums von schwar-
zem/griinem Tee, sowie die bestimmungsgemifie Anwendung von Zahnpasta und weist
darauf hin, dass Fluorid kein essenzielles Element ist. Sie fordert eine verpflichtende
Kennzeichnung des Fluoridgehalts bei Tees, analog zu fluoridiertem Speisesalz, um Trans-

parenz und individuelle Steuerung der Aufnahme zu erméglichen.

Allgemeine Einfiihrung

Fluorid (F7) ist das Anion des Elements Fluor. In der Umwelt werden Fluoride, die Salze
der Fluorwasserstoffsiure (HF), bei der Verwitterung fluoridhaltiger Gesteine ausgewa-
schen und gelangen so ins Grund- und Trinkwasser. Pflanzen nehmen Fluorid aus dem
Boden auf und kénnen es anreichern.

Uber verschiedene Lebensmittel, inklusive Trinkwasser sowie Pflegeprodukte, wird Fluo-
rid beim Menschen aufgenommen. Fluorid wird in Knochen und Zahnhartgewebe einge-
baut. Es foérdert die Remineralisation des Zahnschmelzes und wirkt somit Kariesbakterien
entgegen.

Da ein typisches Mangelsyndrom nicht bekannt ist, wird Fluorid nicht als essentielles
Element eingestuft. Die Aufnahme von Fluorid tber die Nahrung wird daher nicht als zwin-

gend notwendig angesehen.
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Ubersichtsarbeiten

Fluoridierung von Trinkwasser

Angesichts der hohen Relevanz von Zahnkaries fiir die 6ffentliche Gesundheit haben ver-
schiedene Linder eine Fluoridierung des Trinkwassers eingefiihrt und beibehalten. Gesund-
heitsbehorden sehen die Fluoridierung als eine wesentliche Strategie zur Kariesprophylaxe
an. In einem neuen Cochrane-Review (1), das Studien ab 1975 einbezog, ergab sich, dass
der positive Effekt einer Trinkwasserfluoridierung weniger ausgepragt ist, als in einem Coch-

rane-Review von 2015 gezeigt, welches auf Studien von vor 1975 basierte.

Dentalfluorose

Eine Fluoridzufuhr durch hohe Trinkwasserkonzentrationen, also einer systemischen Auf-
nahme von Fluorid, kann bis etwa zum 8. Lebensjahr Dentalfluorose auslésen. Bei einer
Fluoridkonzentration in Trinkwasser von 1 mg/L haben 15 % (95 % Cl 11-21 %) und bei
2 mg/L 31 % (96 % Cl 23—40 %) der Kinder eine kosmetisch bedeutsame Zahnfluorose (1).

Lokale Anwendung von Fluorid

Die kariespraventive Wirkung von Fluorid ist unstrittig, weshalb eine lokale Anwendung
uber Zahnpflegeprodukte und/oder Fluoridapplikation im Rahmen der zahnirztlichen Ver-
sorgung allgemein befiirwortet wird (2). Diese vermeidet die systemische Exposition mit
Fluorid.

Fluorid, Knochendichte und Knochenfrakturen
Bereits 1990 berichteten Riggs et al. im New England Journal of Medicine, dass eine Dosis
von 75 mg Natriumfluorid, entsprechend etwa 40 mg Fluorid, zwar die Knochendichte von
spongiésem Knochen erhéht, jedoch diejenige von kortikalem Knochen vermindert und
damit die Fragilitit des Knochens mit der Folge von Frakturen erhsht (3). In einer Meta-
analyse fanden Helte et al. eine Assoziation zwischen Trinkwasserkonzentrationen von
mehr als 1,5 mg/L und Frakturen (4). Eine neue Metaanalyse bestitigt diesen Befund und
weist Frauen im postmenopausalen Alter als Risikogruppe aus (5).

Allerdings ist wichtig zu wissen, dass die Trinkwasserkonzentrationen in Europa weit
unterhalb von 1,5 mg/L liegen. Sofern das Trinkwasser nicht fluoridiert wird, was in Deutsch-
land der Fall ist, betragt die Konzentration im Trinkwasser etwa 0,3 mg/L. Insofern haben

diese Befunde fiir die Situation in Deutschland keine Bedeutung.

Welche Ergebnisse brachte die Neubewertung von Fluorid durch den
wissenschaftlichen Ausschuss der Europdische Behorde fiir Lebensmit-
telsicherheit?
Die Neubewertung durch den wissenschaftlichen Ausschuss der Europdischen Behérde
fiir Lebensmittelsicherheit (6) erfolgte auf Veranlassung der Europdischen Kommission.
Der aktualisierte Bewertungsbericht ersetzt die Bewertung der EFSA von 2013 und wurde
Ende Juli 2025 veréffentlicht.

Die Bewertung wurde methodisch mittels eines systematischen Reviews vorgenom-
men. Die fiir diese Bewertung in Betracht gezogene Literatur fokussierte sich auf Effekte
auf das zentrale Nervensystem, die Schilddrise sowie auf die Knochengesundheit. Dabei

wurden als Quellen sowohl Studien beim Menschen wie auch Tierversuche herangezogen.
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Auch In-vitro-Studien zur Aufkldrung potenzieller Wirkmechanismen wurden einbezogen.
Skelett- und Dentalfluorose wurden, da sich die Sachlage in den letzten Jahren nicht gean-

dert hat, nicht erneut bewertet.

1. Assoziation zwischen Fluoridaufnahme und ZNS-Entwicklung
Zur Bewertung dieses Effektes lagen epidemiologische Studien in Form von prospektiven
Beobachtungsstudien sowie von Querschnittsstudien vor.

Die prospektiven Studien beim Menschen untersuchten die die Assoziation zwischen
ZNS-Entwicklung, gemessen am IQ der Nachkommen, und Fluoridexposition wihrend
der Schwangerschaft, gemessen an der Fluoridkonzentration im Trinkwasser. Sie wurden
als relevant und methodisch zuverlissig eingeschitzt. Insgesamt ergab sich aus den Ergeb-
nissen dieser Studien keine eindeutige Schlussfolgerung; Studien mit negativen Effekten
kamen vor, jedoch tiberwogen Studien ohne Nachweis eines Effekts. Allerdings lagen die
Fluoridkonzentrationen im Trinkwasser in diesen Studien unterhalb von 1,5 mg/L und waren
damit relativ niedrig (6-8).

Die Relevanz und methodische Zuverlissigkeit der in der Literatur gefundenen Quer-
schnittsstudien wurden, dem Studientyp entsprechend, als moderat eingeschitzt. Diese
Studien waren bei Schwangeren, deren Trinkwasser in dem meisten Fllen relativ hohe
Konzentrationen von Fluorid (deutlich tiber 1,5 mg/L) aufwies, durchgefiihrt. Eine grofle
Mehrheit dieser Studien berichtete tiber eine Assoziation zwischen den hohen Fluorid-
konzentrationen im Trinkwasser und einem erniedrigten 1Q bei den Nachkommen. Dieser
Befund wurde relativ konsistent in Studien bei regional sehr unterschiedlichen Gruppen
von Schwangeren gefunden, z. B. China und Mexiko. Daraus kénnte man ableiten, dass bei
einer Trinkwasserkonzentration tiber 1,5 mg/L eine Fluoridzufuhr wahrend der Schwanger-
schaft und auch postnatal mit einer 1Q-Verminderung bei den Nachkommen assoziiert ist.

Experimentelle Studien im Tier wiesen ungtinstige Wirkungen auf das Verhalten auf. Sie
traten beginnend bei 2,1 mg/kg Korpergewicht auf und waren bei 3,5 mg/kg Korperge-
wicht und dartiber hinaus deutlich erkennbar. Aufgrund von Wissensliicken war es nicht
moglich, die Konzentrationen anzugeben, die im Zielgewebe (hier: ZNS) vorlagen.

Aus den Befunden beim Menschen wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass eine
Assoziation zwischen relativ hohen Expositionen gegentiber Fluorid, d. h. eine Konzentra-
tion tiber 1,5 mg/L im Trinkwasser, und ZNS-Entwicklungsstérungen besteht. Diese Schluss-

folgerung wird durch die Befunde in den Tierversuchen unterstitzt (6).

2. Assoziation zwischen Fluoridexposition und Schilddriisenfunktion
Aus epidemiologischen Querschnittsstudien ergab sich der Hinweis, dass Bevolkerungen,
die in Gebieten mit Fluoridkonzentrationen von héher als 1,5 mg/L leben, leicht erhéhte
TSH-Konzentrationen aufweisen. Allerdings waren T3- und T4-Werte nicht entsprechend
verindert, was zusammen mit der geringen Auslenkung des TSH-Wertes Zweifel an der
klinischen Bedeutsamkeit der leicht erhéhten TSH-Konzentrationen aufwirft.

Studien am Tier und In-vitro-Studien ergaben keine Hinweise auf eine Stérung der Schild-

driisenfunktion oder einen Hinweis fiir einen entsprechenden Wirkmechanismus (6).
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3. Assoziation zwischen Fluoridexposition und Knochengesundheit
Auch zu diesem Endpunkt hat sich das Gutachten des wissenschaftlichen Ausschusses der
EFSA geduflert und geschlussfolgert, dass ein Risiko fiir Knochenfrakturen bei Trinkwasser-

konzentrationen unter 1,5 mg/L nicht zu beflirchten seien (siehe auch oben) (6).

Wie wurde die Ableitung eines sicheren Expositionswertes vorgenommen?
Zwei Endpunkte wurden betrachtet. 1. Fluorideffekte auf die ZNS-Entwicklung und 2. Fluo-
rose. Als die empfindlichste Subgruppe fiir Effekte auf das sich entwickelnde ZNS wurde
das ungeborene Kind identifiziert und seine indirekte Exposition tiber die schwangere
Mutter. Fluorose ist unzweifelhaft ein Endpunkt, der fiir Kinder unter 1 Jahr und ftir Kinder
bis zu 8 Jahren zu beachten ist. Die Exposition, die Effekte in diesen Endpunkten verur-
sacht, liegt deutlich unter der fiir die Knochengesundheit.

Ausgehend von dem Befund, dass in einer Reihe von Studien bei Kindern niedrigere 1Q-
Werte bei Trinkwasserkonzentrationen von tiber 1,5 mg/L beobachtet wurden, hat der Wis-
senschaftliche Ausschuss einen Wert von 1,5 mg/L Trinkwasserkonzentration als Start-
punkt (reference point) ausgewihlt. Quantitative Daten zum Zusammenhang vom Schwe-
regrad der Fluorose und der Trinkwasserkonzentration erlaubten eine mathematische
Modellierung der Dosis-Wirkungsbeziehung mit der Ermittlung einer Dosis, die einen Effekt
von 5 % Uber dem Wert der Kontrollgruppe auslost, bei einer Trinkwasserkonzentration
von 1,4 mg/L als Referenzpunkt.

Der Wert fiir die sichere Aufnahme bei Betrachtung aller Quellen fiir die Exposition ge-
genuber Fluorid, den der wissenschaftliche Ausschuss festgelegt hat, orientierte sich an
diesen beiden Werten, 1,4 mg/L fiir die Vermeidung der Fluorose und 1,5 mg/L fiir die Ver-
meidung von intellektuellen Defiziten.

Eine sichere Aufnahme aus allen Quellen ftir Kinder wurde mit 1,0 mg/Tag furr Kinder unter
einem Jahr, 1,6 mg/Tag fiir Kinder zwischen 1-3 Jahren und 2,0 mg/Tag fur Kinder zwischen
4 und 8 Jahren festgelegt. Fiir Schwangere wurde eine sichere Tagesdosis von 3,3 mg/Tag

festgelegt, die auch fir Kinder ilter als 8 Jahre und andere Erwachsene gelten soll (6).

Wie wurde die Fluorid-Exposition durch Lebensmittel und andere Exposi-
tionsquellen auf dem oralen Weg ermittelt?

Die Ermittlung der oralen Exposition tiber Lebensmittel und weitere Quellen erfolgte durch
den wissenschaftlichen Ausschuss unter Riickgriff auf die amtlichen EFSA-Datensamm-
lungen zu Fluoridgehalten und unter Verwendung der von EFSA standardmafiig eingesetz-
ten Berechnungsverfahren. Der wissenschaftliche Ausschuss hat Daten, die die Exposition
durch Zahnpflegemittel sowie durch fluoridiertes Haushaltssalz beschreiben, aus der Lite-
ratur entnommen. Die zusammenfassende (aggregierte) Exposition berlicksichtigte die
Fluoridexposition durch wesentliche Quellen (Lebensmittel, Trinkwasser, fluoridiertes Haus-
haltssalz und Zahnpflegemittel). Hinsichtlich der Zahnpflegemittel wurde angenommen,
dass Kinder bis 8 Jahre 100 % der Mittel verschlucken, &ltere Kinder und Erwachsene nur
10 %. Die Aufnahme durch Trinkwasser wurde berechnet mit Hilfe der Daten der aktuellen
Trinkwasserkonzentration in den Lindern der Europiischen Union, wobei nicht unterschie-
den wurde zwischen Landern mit Trinkwasserfluoridierung und solchen ohne. Mehr als 89 %

der der EFSA mitgeteilten Wasserproben hatten einen Fluoridgehalt von weniger als 0,3 mg/L.
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Die Ergebnisse wurden als Verteilungen (Mittelwert und 96" Perzentil) in altersaufgeteilten

Gruppen der Bevélkerung dargestellt (6).

Was ergab sich aus dem Vergleich zwischen Exposition auf oralem Weg und
der sicheren Dosis?

Das Ergebnis des Vergleichs zwischen Expositionsmenge auf oralem Wege und dem si-
cheren Expositionswert von 3,3 mg pro Tag zeigte, dass fur Erwachsene die sichere tagli-
che Aufnahmemenge nur dann iberschritten wird, wenn hohe Mengen von Trinkwasser,
Lebensmitteln, fluoridiertes Kiichensalz und Zahnpflegemittel von einer Person aufge-
nommen werden. Eine solche Uberschreitung der sicheren Aufnahmemenge bei einer
schwangeren Frau kann ein mogliches erhdhtes Risiko auf die ZNS-Entwicklung des un-
geborenen Kindes zur Folge haben.

Der wissenschaftliche Ausschuss hat geschlussfolgert, dass die Verwendung lokaler
fluoridierter Zahnpflegemittel kein Risiko fiir eine negative Beeinflussung der ZNS-Ent-
wicklung darstellt, sofern diese nicht verschluckt werden (6).

Die von EFSA als sicher eingestufte Aufnahmemenge von 3,3 mg pro Tag ist sehr nahe
an der Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (9) von 3,0 mg pro Tag fuir

Frauen sowie 3,5 mg pro Tag fiir Ménner.

Wie steht es mit der Berechnung individueller Fluoridaufnahme?
Die Berechnungen der Expositionen in den verschiedenen Altersgruppen durch den wis-
senschaftlichen Ausschuss der EFSA ermitteln eine Verteilung in den nach Alter gebildeten
Gruppen in der Bevélkerung und daraus abgeleitete bevolkerungsbezogene statistische
Kennzahlen. Diese Angaben sind fiir mégliche erforderliche regulatorische Mafinahmen
relevant, die bevélkerungsbezogen sind (z. B. Grenzwerte fiir Fluorid im Trinkwasser).
Fiir eine einzelne Person ist es aus den Angaben der EFSA nicht méglich zu ermitteln,
wo die individuelle Exposition innerhalb der Verteilung lokalisiert ist, ob diese Exposition

eher dem mittleren Wert entspricht oder sehr niedrigen oder sehr hohen Expositionen.

Was ist der Beitrag der Beratungskommission der deutschen Gesellschaft
fur Toxikologie? Die individuelle Betrachtung der Exposition

Das Ziel der Arbeit der Beratungskommission (BK) war es, einer Person zu erlauben, ihre
eigene tigliche Fluoridaufnahme zu ermitteln und, sofern erhéht, zu erkennen, auf wel-
chen Faktoren dies beruht. Durch Vermeidung und Verringerung der Fluoridaufnahme
kann die tigliche Fluoridaufnahme unter den Wert der sicheren Aufnahme von 3,3 mg/Tag
gebracht werden. Die BK hat in verschiedenen Szenarien, den realistischen Fallbeispielen
entsprechend, durchgerechnet, welche Gesamtaufnahme (orale Exposition) sich aus die-
sen Szenarien ergibt. Zusatzlich wurde ein Excel-basierter Rechner entwickelt, der durch
Auswihlen individueller Aufnahmemengen von z. B. Fluorid-haltigem Haushaltssalz,
schwarzem oder griinem Tee, den wichtigen Quellen fiir die Fluoridaufnahme, erlaubt, die
tagliche Gesamtaufnahme zu berechnen. Eine ausfiihrliche Darstellung wurde von Son-
nenburg et al. 2025 (10) veréffentlicht. Bereits hier sollte hervorgehobenwerden, dass nicht
jede Uberschreitung des sicheren Wertes ein tatsichliches Risiko bedeutet, sondern dass

der sichere Wert orientierend zu verstehen ist.
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Entsprechend der Analyse des Gutachtens des wissenschaftlichen Ausschusses wurden
zunichst Lebensmittel, fluoridiertes Haushaltssalz, Wasser und Zahnpflegemittel als die
wichtigsten Quellen der tiglichen Fluoridzufuhr betrachtet.

Zur Aufstellung der Szenarien und zur Entwicklung des Tools wurden Daten zu den wich-
tigsten Fluoridaufnahmequellen zusammengestellt, z. T. aus den Angaben in der Neube-
wertung von Fluorid des wissenschaftlichen Ausschusses, z. T. basierend auf eigenen Re-
cherchen in der Literatur.

Bei Literaturrecherchen stellte sich heraus, dass schwarzer Tee sowie griiner Tee hohe
Konzentrationen an Fluorid enthalten kénnen, abhingig vom Fluoridgehalt des Grund-
wassers in dem Anbaugebiet, dessen Gehalt von dem Gehalt an Fluorid im Gestein des
Bodens abhangt. Daher wurde auch schwarzer bzw. griiner Tee in die Berechnung der tig-
lichen Fluoridaufnahme einbezogen, insbesondere, da dieser Faktor individuell zu steu-
ern ist.

Anders als der wissenschaftliche Ausschuss der EFSA, der die Aufnahme aus Tee mit-
tels des Gehalts von Schwarztee in trockener Form, multipliziert mit einem Faktor ermit-
telt hat, hat die Beratungskommission Daten aus der Literatur zum Gehalt von aufgebriih-
ten Tees und zur Trinkmenge von Tee fiir die Ermittlung individueller Exposition verwen-
det. In der Literatur fanden sich hierzu 268 Angaben zum Gehalt aufgebriihten schwarzen
und griinen Tees verschiedenster Herkunft. Fir Kriutertees, deren Fluoridgehalt niedrig
ist, bedingt durch die Anbaugebiete in fluoridarmen Béden, wurden neun Angaben in
einer Literaturquelle gefunden (Tabelle 1). Angaben zur Trinkmenge von Tee wurden fiir
die Allgemeinbevélkerung aus dem Vereinigten Konigreich (Median 480 mL bis 1230 ml
als 75 Perzentile taglich) sowie fir Schwangere aus Danemark (zwischen 250 mL im Monat
bis 250 mL taglich) gefunden, wobei 150 mL einer kleinen Tasse Tee nach ISO-Norm ent-
spricht (2). Diese Daten weisen eine enorme individuelle Spannbreite auf und damit eine
sehr variable Fluoridexposition.

Besonders betrachtet wurde auch die Aufnahme von fluoridiertem Speisesalz. Daten
zum Salzverzehr in der deutschen Bevélkerung, insbesondere auch zum Verzehr bei
Frauen im reproduktiven Alter (18—49) wurden einem Bericht des Robert Koch-Instituts
entnommen (11). Die Spanne zwischen 5 % und 86 % des Verzehrs von fluoridiertem
Haushaltssalz ergab sich aus weltweit publizierten Untersuchungen was ebenfalls ein

Hinweis auf eine grofe individuelle Spannbreite darstellt.

Tabelle 1: Konzentration von Fluorid in aufgebriihtem Tee

Tee gekauft in Konzentration (mg/L)

Schwarzer und griiner Tee

Polen 3,.8-4,0 Jakubczyk et al. 2022 (12)
Danemark 0,3-4,5 Krishnankutty et al. 2022 (13)
Slovenien 0,6 —4,7 Pavlovi¢ et al. 2023 (14)
UK 1,0-11,1 Ruxton and Bond 2015 (15)
Polen 0,8-6,0 Szmagara et al. 2022 (16)
Irland 1,6 —6,1 Waugh et al. 2016 (17)
Mittelwert + SD 3,13 + 1,88

Krautertee

Polen 0,04 - 0,09 Szmagara et al. 2022 (16)
Mittelwert + SD 0,056 + 0,0018
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In die Erstellung der Szenarien und in den Rechner wurden folgende Faktoren eingespeist:
Lebensmittel, Zahnpasta, Wasser, fluoridiertes Haushaltssalz, schwarzer/griiner Tee, Kriu-
tertee (Tabelle 2).

Nicht alle Faktoren sind durch individuelles Verbrauchsverhalten zu modifizieren. Die
BK hat sich daher beschrinkt, nur die Faktoren fiir die Szenarien zu variieren, die durch
individuelles Verhalten beeinflussbar sind, und im Rechner eine individuelle Auswahl an-

zugeben:

a) tagliche Aufnahme von Haushaltssalz und Prozentsatz zu dem fluoridiertes Haus-
haltssalz aufgenommen wird

b) tigliche Trinkmenge von schwarzem oder griinem Tee unter Zugrundelegung des Me-
dians der Konzentration ermittelt aus den 268 Daten in der Literatur

c) tagliche Trinkmenge von Kriutertee, unter Zugrundelegung des Medians der Konzen-
tration ermittelt aus den neun Daten der Literatur

d) tagliche Trinkmenge von Wasser

Die Aufnahme aus sonstigen Lebensmitteln und aus Zahnpasta wurden mangels Zugangs
zu den Gehaltsdaten, die bei der Neubewertung verwendet wurden, sowie personenbezo-
gener Nutzungsdaten als fester Wert, den Angaben in der Neubewertung, dem Mittelwert
entsprechend, angesetzt. Ebenso wurde die mittlere Trinkwasserkonzentration aus der
Neubewertung tibernommen.

Die verwendeten Werte und Quellen sind in Tabelle 2 dargestellt.
Einige der Szenarien sollen hier exemplarisch dargestellt werden:

Szenario 1 mit Variationen von Salzzufuhr und Wassertrinkmenge

Schwarzer/griiner Tee: 1 bis 2 Tassen.

Salzzufuhr: 6,4 g pro Tag, entsprechend der 25. Perzentile des Salzverzehrs in der Gruppe der
Frauen im reproduktiven Alter; Angaben nach RKI); variabler Prozentsatz von Salzverzehr als
Haushaltssalz (5 %, 25 % und 50 %), variabler Prozentsatz von fluoridiertem Haushaltssalz
(0 %, 50 % und 100 %); variable Trinkmenge von Wasser: 1, 1,5 und 2 L pro Tag.

Bei diesen Szenarien, bei denen die Trinkmenge des schwarzen/griinen Tees nur 1 Tasse
betrégt, bleibt die kumulative Exposition unterhalb des sicheren Wertes mit der Ausnah-
me, in der das Szenarium eine Haushaltssalzzufuhr von 50 % der Gesamtsalzzufuhr, und
des Prozentsatzes von 100 % fluoridiertem Haushaltssalz sowie einer Wassertrinkmenge
von 2 L pro Tag enthilt. Konsum von lber zwei Tassen schwarzen/griinen Tees bringt in
fast allen Szenarien, mit der Ausnahme von fehlender Aufnahme fluoridierten Haushalts-

salzes, die Gesamtfluoridzufuhr iiber den sicheren Wert.

Szenario 2

Salzzufuhr: 8,9 g pro Tag (entsprechend der 50. Perzentile des Salzverzehrs in der Gruppe
der Frauen im reproduktiven Alter; Angaben nach RKI), variabler Prozentsatz von Salzver-
zehr als Haushaltssalz (25 % und 50 %), Prozentsatz von Haushaltssalz 50 %, davon 100 %
fluoridiert; variable Trinkmenge von Wasser: 1, 1,5 und 2 L pro Tag.

In diesen Szenarien wird der sichere Wert fiir jegliches Trinken von schwarzem/griinem

Tee und jegliche Trinkmenge von Wasser tberschritten.
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Tabelle 2: Quellen der Fluoridzufuhr, benutzte Werte, Literaturquellen fiir die Werte

m Héhe des Verzehrs -m Literaturquelle und Bemerkungen

Lebensmittel

mg/d Angaben in EFSA Scientific Committee 2025 (6)
Angaben in EFSA Scientific Committee 2025 (6)
Zahnpasta 0,3 mg/d Wert berechnet fir verschluckte Zahnpasta (0,2 g) mit einer
Fluoridkonzentration von 1500 mg/kg
Angaben in EFSA Scientific Committee 2025 (6)
Wasser 0,231 mg/L X . . .
Medianwert fiir Trinkwasser aus der Leitung und in Flaschen
1 Angaben in EFSA Scientific Committee 2025 (6)
Wasser 1,5 L/d Ausgewihlt aus der Ubersicht der Wassertrinkmenge am Tag in
2 verschiedenen europiischen Landern
Gehalt 0,31 mg/g GMBI 2014

Gesamtsalzverzehr bei
Frauen in gebirfihigem

Alter (18-49 Jahre) Klenow and Mensink 2016 (11);

25% Perzentile 64 g/d Johner et al. 2015 (18)
Angaben fiir Deutschland

Median 8,9
75" Perzentile 11,8
F'“°:d:e”ef 5 Bhat et al. 2020 (2)
Haushaltssalz Verzehr von Haushaltssalz bezeichnet das Salz, das im Privathaushalt zum Salzen
Haushaltssalz in 25 % von Speisen verwendet wird. Ausschlieflich dieses Salz darf als
(<]

Prozent des fluoridieres Salz zum Verkauf angeboten werden. Gesalzene

Gesamtverzehrs Lebensmittel und zum Verzehr angebotenes Essen darf kein
50 fluoridiertes Salz enthalten.
0 Szenario 1: Kein fluoridieres Salz wird benutzt.
Prozentsatz des % Szenario 2: Fluoridiertes Haushalssalz wird zu 50 % benutzt.
fluoridierten Salzes 50 °

Szenario 3: ausschlieRlich fluoirdiertes Salz wird zu Hause benutzt und

100 Essen aufler Haus findet nicht statt.
h
Sc “warzer/ 313 il
Griiner Tee siehe Tabelle 1
Friichtetee 0,056 mg/L
0,5 Tasse 75
U IEEE: 150 Krishnankutty et al. 2022 (13);
Tee 2 Tassen 300 mL Ruxton and Bond 2015 (15);
A Tossam 600 ISO 3103:2019 (19)
8 Tassen 1200
Szenario 3

Salzzufuhr: 8,9 g pro Tag, davon Haushaltssalz 25 %, davon 100 % fluoridiert alternativ 18 Johner SA, Thamm M, Schmitz R, Re-

mer T. Current daily salt intake in Ger-
davon Haushaltssalz 50 % und 50 % fluoridiert. many: biomarker-based analysis of the
representative DEGS study. Eur ] Nutr
2 Tassen schwarzer/griiner Tee. 2015; 54(7):1109-15. doi: 10.1007/

Fir diese Szenarien wird bei jeder Wassertrinkmenge der sichere Wert tberschritten. SO0 O10787 .
19 Tea — Preparation of liquor for use in
sensory tests. SO 3103:2019. Verfiig-

Szenario4 a, b, c

bar unter: https://www.iso.org/stan

dard/73224.html.
a) Salzzufuhr 11,8 g pro Tag (entsprechend der 75. Perzentile des Salzverzehrs in der

Gruppe der Frauen im reproduktiven Alter, Angaben nach RKI), davon 50 % Haushalts-
salz, 100 % fluoridiert, eine Tasse schwarzer/griiner Tee.

b) Salzzufuhr 11,8 g pro Tag, 25 % davon Haushaltssalz, 100 % fluoridiert, zwei Tassen
schwarzer/griiner Tee.
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c) Salzzufuhr 11,6 g pro Tag, davon 50 % Haushaltssalz, 50 % fluoridiert, zwei Tassen
schwarzer/griiner Tee.
Fir alle drei Szenarien wird selbst bei der geringsten angenommenen Trinkmenge von 1 L

Wasser pro Tag der sichere Wert Gberschritten.

Szenarien 5 fiir Personen, die keinen schwarzen/griinen Tee trinken

Fiir diese Personen ist die tigliche Menge an Salz, die verzehrt wird, dafiir ausschlagge-
bend, ob die Fluoridaufnahme unterhalb des sicheren Wertes bleibt. Mit der Ausnahme
des Szenarios, in dem die tigliche Menge Salz 11,6 g betrigt, von der 50 % als Haushalts-
salz aufgenommen wird, das zu 100 % fluoridiert wird, bleiben alle Szenarien unterhalb

des sicheren Wertes.

Szenarien 6 fiir Personen, die kein fluoridiertes Salz verwenden

Die Fluoridaufnahme wird wesentlich durch die Anzahl der Tassen an schwarzem/gru-
nem Tee bestimmt, die taglich getrunken wird. Bis zu drei Tassen lassen die Fluoridzufuhr
noch nicht tber den sicheren Wert steigen, unabhingig von der sonstigen Aufnahme.
Dies unterstreicht die Bedeutung des Konsums von schwarzem/griinem Tee fiir die Ge-

samtzufuhr an Fluorid.

Szenario 7 fiir Personen, die weder schwarzen/griinen Tee trinken noch fluoridiertes Haus-
haltssalz verwenden

In diesem Szenario wird lediglich die tigliche Trinkmenge von Wasser zwischen 1, 1,5 und
2 L variiert. Die Fluoridaufnahme iiber die Nahrung und iiber Zahnpasta bleibt konstant.
Ohne Fluorid aus fluoridiertem Haushaltssalz und schwarzem/griinem Tee bleibt die tig-
liche Zufuhr von Fluorid mit 1,7 mg pro Tag fur 1 L, 1,83 mg pro Tag fur 1,5 L und 1,93 mg

pro Tag fiir 2 L Trinkmenge von Wasser unterhalb des sicheren Wertes von 3,3 mg pro Tag.

Die in der Veréffentlichung durchgerechneten Szenarien zeigen, dass schwarzer und grii-
ner Tee, wegen der hohen Fluoridgehalte die tigliche Fluoridaufnahme wesentlich beein-
flussen. Ebenso tragt die Aufnahme fluoridierten Haushaltssalzes stark zur Gesamtauf-
nahme bei. Kriutertees kénnen in groflen Mengen getrunken werden, ohne die Fluorid-
aufnahme wesentlich zu erhéhen. Schwangeren empfiehlt die BK daher, eine Verringe-
rung des Konsums von schwarzem/griinem Tee in Betracht zu ziehen. Zahnpasta sollte
bestimmungsgemifd verwendet werden (erbsengrofle Menge, nicht schlucken). Im Hin-
blick auf fluoridiertes Haushaltssalz ist anzumerken, dass Fluorid kein essentielles Ele-
ment darstellt. Insofern ist die Verwendung von fluoridiertem Haushaltssalz nicht erfor-
derlich. Die Prophylaxe von Karies wird durch die lokale Anwendung fluoridierter Zahn-
pasta allgemein befiirwortet.

Die BK merkt jedoch auch an, dass nicht jede Uberschreitung der von EFSA vorgeschla-
genen Aufnahmemenge von 3,3 mg téglich, die im Ubrigen mit der Empfehlung der deut-
schen Gesellschaft fiir Erndhrung (9) fiir eine adidquate Zufuhr von Fluorid von 2,9-3,5 mg
am Tag nahezu Ubereinstimmt, mit einem Risiko gleichzusetzen ist.

Fiir fluoridiertes Speisesalz ist der Fluoridgehalt limitiert (in Deutschland maximal
31 mg/100 g) und auf der Verpackung anzugeben, wihrend fiir schwarzen oder griinen
Tee diese Pflicht nicht besteht, obwohl beide stark zur Fluoridaufnahme beitragen kénnen

und ihre Gehalte in Untersuchungen zum Teil sehr hoch sind. Die BK befiirwortet daher
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ahnlich wie fur fluoridiertes Speisesalz die Angabe des Gehalts fiir diese Teesorten, um
die Transparenz zu erhéhen und insbesondere gefihrdeten Personengruppen wie Schwan-
geren eine gezieltere Produktauswahl zu ermdglichen.

Insgesamt kann gesagt werden, dass eine Fluorzufuhr lber Speisesalz keine Notwen-
digkeit darstellt; wenn diese Zufuhr wegfillt, kann die tigliche Menge an schwarzem/gr-

nen Tee besser gesteuert werden, wenn der enthaltene Fluoridgehalt ausgewiesen wird.

Interessenkonflikte Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy

Die Autorin gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben. fiir die Mitglieder der Beratungskommission
der Deutschen Gesellschaft fur Toxikologie

Mitglieder der Beratungskommission der
Deutschen Gesellschaft fiir Toxikologie:

Monika Batke, Georg Damm, Heidi Foth,

Alexius Freyberger, Ursula Gundert-Remy, Jan Hengstler,
Aswin Mangerich, Falko Partosch, Thomas Schupp,

Anna Sonnenburg, Klaus-Michael Wollin, Jochen Vom Brocke
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Arzneimittelnutzenbewertung

Unpublizierte Daten aus klinischen Studien

ZzUu Arzneimitteln

Im AMNOG-Verfahren miissen Hersteller per Gesetz ein umfangreiches Dossier vorlegen,
das alle relevanten Studiendaten enthilt. Oft bieten die AMNOG-Bewertungen des

IQWiG deshalb mehr Informationen als wissenschaftliche Fachzeitschriften.

Randomisierte klinische Studien (RCT) sind der Goldstandard in der medizinischen For-
schung. lhre Ergebnisse werden hauptsichlich in hochrangigen Fachzeitschriften veréf-
fentlicht, die in der medizinischen Gemeinschaft grofie Beachtung finden. Bei der Darstel-
lung medizinischer Erkenntnisse stitzen sich Fachleute oft ausschlieflich auf diese
Publikationen. Andere Quellen wie Berichte der Europédischen Zulassungsbehérde und
Eintridge in Studienregistern liefern ebenfalls Daten aus klinischen Studien, werden aber
seltener genutzt. Allerdings fehlen in diesen Quellen oft relevante Ergebnisse und Infor-
mationen zur Studienmethodik. In der friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln in
Deutschland nach dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) stehen diese In-
formationen hingegen zur Verfligung. Sie werden in den Bewertungen und dem &ffent-

lichen Teil des Herstellerdossiers verdffentlicht.
Zwei Beispiele verdeutlichen die Problematik:

= Unpublizierte Daten: In einer Publikation zur mafigeblichen Studie fiir die Zulassung
von Linagliptin bei Diabetes mellitus Typ 2 (siehe Abbildung 1) berichteten die Auto-
ren, dass unter Linagliptin in einer ausgewihlten Patientengruppe signifikant weniger
Schlaganfille auftraten als unter der Vergleichstherapie Glimepirid. Erst ein Blick in den
Studienbericht im Rahmen des AMNOG-Verfahrens zeigte, dass dieser vermeintliche
Vorteil von Linagliptin gegeniiber Glimepirid auf unterschiedliche Therapiestrategien in
den beiden Studienarmen zuriickzufithren war: In der ersten Studienphase sollten in
der Glimepirid-Gruppe die Blutzuckerwerte rasch in den normnahen Bereich abgesenkt
werden. Dies fiihrte vermehrt zu Unterzuckerungen und in der Folge zu Schlaganfillen.
In der Linagliptin-Gruppe erfolgte die Therapie ohne festgelegten Blutzuckerzielwert,
hier kam es nicht zu Hypoglykdmien und somit auch nicht zu gehauften Schlaganfillen.
Die zunichst selektive Veréffentlichung der Studienergebnisse zu Linagliptin ist ein
gutes Beispiel fuir einen Reporting Bias.

m Ungenutzte Daten: Regorafenib wurde im Rahmen des AMNOG-Verfahrens in der In-
dikation Kolorektalkarzinom bewertet (siehe Abbildung 2). Die Studiendaten zeigten
einen Uberlebensvorteil unter Regorafenib, aber auch schwere Nebenwirkungen. Wie
es den Patientinnen und Patienten unter der Behandlung mit Regorafenib ging, blieb
zunidchst unklar, weil die Auswertungen des Herstellers nicht interpretierbar waren.
Erst in einer zweiten Bewertung konnten die Auswertungen der erhobenen Daten zur
patientenberichteten Symptomatik und zur Lebensqualitit sinnvoll analysiert werden.
Dabei zeigte sich, dass Patientinnen und Patienten unter Regorafenib ihre gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat deutlich schlechter einschitzten als die Vergleichsgruppe.
Die deutlich schlechtere Lebensqualitat stellt den Zusatznutzen von Regorafenib ins-

gesamt infrage.
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Beispiel fiir fehlende Informationen in Zeitschriftenpublikationen: Linagliptin

Linagliptin wurde 2011 zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen
und in Folgenden im Rahmen einer friihen Nutzenbewertung gemaR AMNOG
bewertet. Das dem IQWiG vorgelegte Dossier des Herstellers enthielt Daten fiir
einen Vergleich von Linagliptin mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor, und
zwar fiir die Zweifachtherapie Linagliptin plus Metformin vs. Glimepirid plus
Metformin (Studie 1218.20). In der Publikation zur Studie (Gallwitz B et al. Lancet
2012; 380: 475-83) wurde berichtet, dass unter Linagliptin signifikant weniger
nicht todliche Schlaganfalle aufgetreten waren als unter der Vergleichstherapie
Sulfonylharnstoff. Die aufgetretenen Schlaganfille wurden nicht mit
Hypoglykamien in Verbindung gebracht. Fiir die Bewertung im Rahmen des
AMNOG lag der Studienbericht vor. Die Daten hieraus zeigten eine zeitliche
Ubereinstimmung zwischen dem Auftreten von Hypoglykdmien und
Schlaganfallen: Diese traten unter Glimepirid insbesondere in der Anfangsphase
der Studie auf, wo Glimepirid forciert titriert wurde, und in der Folge der HbAlc-
Wert erheblich niedriger war als im Linagliptin-Arm. Auffallig war, dass in der
Publikation eine Auswertung der HbAlc-Werte der der Population derjenigen
Patientinnen und Patienten, die bis zum Ende der Studie teilgenommen hatten
(Completer Set), dargestellt wurde. Der Unterschied im HbAlc zwischen den
Behandlungsarmen war hier weniger stark ausgepragt als in der gesamten
Studienpopulation (Full Analysis Set) und suggerierte damit keine Verbindung
zwischen Hypoglykdamien und Schlaganfallen. In der gesamten Studienpopulation
hingegen zeigte der zeitliche Verlauf des HbAlc insbesondere in der
Anfangsphase der Studie deutlich geringere Werte in der Glimepirid-Gruppe als
in der Linagliptin-Gruppe. Die uniibliche forcierte Anwendung von Glimepirid in
der Studie fuhrte zu einem verzerrten Bild der Vergleichstherapie, namlich zu
sehr niedrigen HbAlc-Werten und zeitlich korrespondierenden Schlaganfallen.

Abbildung 1: Beispiel Linagliptin

Beispiel fiir ungenutzte Daten in einer Leitlinie: Regorafenib

Regorafenib wurde 2013 zur Behandlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms
erstmals zugelassen. Die erste Bewertung im Rahmen des AMNOG stiitzte sich
auf die CORRECT-Studie und zeigte bei schweren unerwiinschten Ereignissen
einen statistisch signifikanten Nachteil von Regorafenib. Gleichzeitig lag ein
Vorteil beim Endpunkt Gesamtmortalitdt vor. Daten zur Symptomatik (erhoben
als patientenberichtete Symptomatik) und zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat waren nicht geeignet. Erst im Stellungnahmeverfahren der
zweiten Bewertung nach Befristung des G-BA-Beschlusses lagen genligend Daten
vor, um eine eigene Berechnung der Effekte vorzunehmen. Die Analysen des
Herstellers waren nicht adaquat. Nun zeigte sich fiir Regorafenib neben dem
Vorteil beim Gesamtiiberleben und dem erheblichen Nachteil bei schweren
unerwiinschten Ereignissen zusatzlich ein Nachteil bei der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Das stellt den Zusatznutzen von Regorafenib insgesamt infrage.
Diese Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt aus dem AMNOG-
Verfahren fanden 2017 keinen Eingang in die Leitlinie zum Kolorektalkarzinom.
Damit findet diese Information bislang keine Beriicksichtigung bei der
Behandlung der Betroffenen. Die Leitlinie wurde bisher nicht aktualisiert,
befindet sich nun aber in der Uberarbeitung.

Abbildung 2: Beispiel Regorafenib
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Die Beispiele zeigen: Informierte Entscheidungen zu Therapien, sei es durch Arztinnen
und Arzte, Patientinnen und Patienten oder kostentragende Institutionen, kénnen nur auf
der Basis vollstandiger Daten gemacht werden. Stehen nur unvollstindige Daten zur Ver-
fgung, wie im Beispiel Linagliptin aufgrund von selektiver Publikation oder im Beispiel
Regorafenib aufgrund der Nichtnutzung von verfligbaren Informationen, besteht das
Risiko von Fehlentscheidungen zum Nachteil der Patientinnen und Patienten. Informati-
onsquellen, wie Patientenleitlinien oder Gesundheitsinformationen, die sich auf Behand-
lungsleitlinien stiitzen, kénnen Patientinnen und Patienten nur eingeschrinkte Informa-
tionen bieten, wenn die Behandlungsleitlinien 6ffentlich verfligbare Daten nicht beriick-

sichtigen.

Systematische Untersuchung des Informationsgehalts 6ffentlich verfiig-
barer Quellen zu Studiendaten

Um die Ergebnisse einer Studie richtig zu interpretieren, braucht es Informationen zur
geplanten und tatsichlichen Durchfiihrung der Studien. Diese stehen in den Studien-
berichten, die die Hersteller allerdings selten veréffentlichen. Wichtige Angaben sind de-
taillierte Studienbeschreibungen, geplante und tatsédchliche Nachbeobachtungszeiten,
Bewertungen méglicher Verzerrungen, Folgetherapien in onkologischen Studien, Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse, kritische Evaluationen des Komparators sowie Ergebnisse zu
in der Versorgung relevanten Teilpopulationen. Teilweise tauchen solche Informationen
inzwischen in Anhingen zu Publikationen auf, dies ist aber noch nicht durchgéngig der
Fall. Im AMNOG-Verfahren sind diese Informationen hingegen verfiigbar und werden in
den Bewertungen und dem o&ffentlichen Teil des Herstellerdossiers veréffentlicht.

Das IQWiG hat systematisch untersucht, wie wissenschaftliche Publikationen, Zulas-
sungsberichte und Studienregister (zusammengefasst als Non-AMNOG) im Vergleich zu
AMNOG-Bewertungen informieren. Es priifte, wie umfassend Methodik und Ergebnisse
zu relevanten Endpunkten in Non-AMNOG-Quellen im Vergleich zu den AMNOG-
Dossiers berichtet werden (1). Die Ergebnisse sind in Abbildung 3 dargestellt.

Die systematische Untersuchung zeigte, dass Non-AMNOG-Unterlagen deutlich weni-
ger Informationen enthalten als die Bewertungen und Dossiers im AMNOG-Verfahren.
Dies betrifft sowohl die Studienmethodik als auch die Ergebnisse von Endpunkten. Dabei
werden die patientenberichteten Endpunkte zur Symptomatik und insbesondere zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in &ffentlich zuginglichen Quellen kaum darge-

stellt, selbst wenn sie in Studien erhoben wurden (1, 2).

Reporting Bias
Reporting Bias entsteht, wenn Studiendaten unvollstindig veréffentlicht werden und
dadurch ein verzerrtes Bild der Ergebnisse oder des untersuchten Wirkstoffs entsteht.

Der Oberbegriff umfasst zwei unterschiedliche Sachverhalte:

= Publikationsbias bezeichnet die Tatsache, dass zu Studien gar keine Publikationen er-
stellt werden, und dies eher Studien mit ,negativem* Ausgang betrifft.
= Qutcome Reporting Bias bezeichnet die Tatsache, dass es zwar eine oder mehrere

Publikationen zu einer Studie gibt, diese aber nur unvollstindige Informationen ent-

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 52 | Heft 3 | Dezember 2025

Literatur

1 Kohler M, Haag S, Biester K et al. Infor-
mation on new drugs at market entry:
retrospective analysis of health techno-
logy assessment reports versus regula-
tory reports, journal publications, and
registry reports. BM) 2015; 350: h796.
doi: 10.1136/bmj.n796.

N

Wieseler B, Wolfram N, McGauran N
et al. Completeness of reporting of pa-
tient-relevant clinical trial outcomes:
comparison of unpublished clinical stu-
dy reports with publicly available data.
PLoS Med 2013; 10(10):e1001526. doi:
10.1371/journal.pmed.1001526.

191



AVP Arzneimittelnutzenbewertung

halten. Dies kann zum einen vermeintlich weniger relevante oder wiederum , negative“

Ergebnisse betreffen (z.B. zur Lebensqualitit), es kann sich aber auch um nachtriglich
angepasste Auswertungen handeln, aus denen sich dann ein vermeintlich ,positives*“

Ergebnis ergibt.

Wie oben beschrieben, kann die selektive Publikation von klinischen Studiendaten zu
einer verzerrten Gesamteinschitzung der untersuchten Behandlung und zu falschen
Schlussfolgerungen fiihren. Im schlimmsten Fall verschwenden Arzte und Patienten Zeit

und Geld fur unwirksame oder gefihrliche Therapien.

Informationen zur
Studienmethodik

Informationen in einzelnen
AMNOG vs. Non-AMNOG

Non-AMNOG Quellen

|

Zulassungs- Publikation Studien-
bericht register

B

Gesamt Non-AMNOG

¥ vollsténdig ™ teilweise M nicht berichtet

Informationen zu
Studienergebnissen

AMNOG vs. Non-AMNOG Informationen in einzelnen

Non-AMNOG Quellen

Zulassungs- Publikation Studien-
bericht register

Gesamt Non-AMNOG

¥ vollstandig ~ teilweise ™ nicht berichet

Abbildung 3: Verfiigbarkeit von Informationen zur Studienmethodik und Studienergebnissen in 6ffentlich verfiigbaren Quellen zu Studien-
daten (1)
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Offentlich verfiigbaren Quellen zu Studiendaten im Detail

Studien zu neuen Arzneimitteln werden inzwischen nahezu regelhaft publiziert, sodass
sich insbesondere die Frage des Outcome Reporting Bias stellt. Denn in wissenschaftli-
chen Publikationen in Fachzeitschriften fehlen oft relevante Informationen zum Studien-
design und zu Ergebnissen. Zwar verdffentlichen Autorinnen und Autoren zunehmend
weitere Studienunterlagen wie Studienprotokolle und erginzende Daten in Anhéngen,
doch dies geschieht zum einen noch nicht flichendeckend. Zum anderen sind auch mit
diesen Anhingen die Informationen zumeist unvollstindig. Zu oft beschranken sich Pub-
likationen auf die Patientencharakteristika, die Ergebnisse des primiren Endpunkts und
einige sekundire Endpunkte wie das Gesamtiiberleben sowie auf eine deskriptive Be-
schreibung der unerwiinschten Ereignisse.

Ergebnisse zu weiteren, patientenrelevanten sekundiren Endpunkten (insbesondere
Symptomatik und Lebensqualitit), die fur Therapieentscheidungen wichtig sein kénnen,
fehlen meist oder werden erst in spiteren Publikationen berichtet. Auch relevante Anga-
ben, die fur die Interpretation der Ergebnisse notwendig sind — detaillierte Studien-
beschreibung, geplante und tatséchliche Dauer der Nachbeobachtung, Folgetherapien in
onkologischen Studien, Ubertragbarkeitsaspekte, kritische Evaluation des eingesetzten
Komparators, Ergebnisse zu in der Versorgung relevanten Teilpopulation — werden oft
nicht berichtet.

Zulassungsberichte der europdischen (EMA) und US-amerikanischen (FDA) Zulas-
sungsbehdrden liefern zwar oft weitergehende Daten, doch auch diese sind oft liicken-
haft. Sie beschreiben das Studiendesign detailliert, beschreiben dessen Schwichen und
ordnen die Studienergebnisse unter Einbezug dieser Informationen ein. Die Darstellung
der Ergebnisse ist umfangreich. Die Zulassungsbehorde wigt jedoch primir zwischen
Wirksamkeit und Sicherheit eines Arzneimittels ab. Ein Vergleich mit dem aktuellen
Therapiestandard, der fiir Therapieentscheidungen in der Versorgung entscheidend ist,
gehdrt nicht zur Bewertung der Zulassungsbehérde. Patientenberichtete Endpunkte und
Angaben zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden nicht immer dargestellt; ins-
besondere dann nicht, wenn diese als explorative Endpunkte geplant wurden. Auch
Analysen von Teilpopulationen und Subgruppen, die fiir einen Versorgungskontext rele-
vant sind, bleiben unberticksichtigt, wenn sie nicht fur die Zulassung relevant sind.

Eine weitere Datenquelle sind Studienregister. Sie wurden in den letzten Jahren ausge-
baut und liefern Informationen zu Studiendesign und Ergebnissen. Doch ihr Umfang ist
begrenzt, die Daten erscheinen verspitet und sind nicht immer zuverlissig.

In der friihen Nutzenbewertung nach AMNOG stehen neben den 6ffentlich verfuigbaren
Informationen auch unverdffentlichte Daten aus den Herstellerdossiers zur Verfiigung.
Unter anderem liegt regelhaft ein umfangreicher Studienbericht' vor. Dartiber hinaus for-
dern die Dossiervorgaben des G-BA unter anderem auch vollstindige Analysen zu allen
patientenrelevanten Endpunkten. Zudem enthalten die Unterlagen Analysen von Teil-
populationen und Subgruppen, die fiir den deutschen Versorgungskontext relevant sind.
Das Dossier enthilt damit Informationen und Daten, die weit iiber den Informations-
gehalt anderer Versffentlichungen hinausgehen. Die relevanten Daten werden in den
AMNOG-Bewertungen des IQWiG und im Beschluss des G-BA veréffentlicht. Ein Grofteil

des Dossiers erscheint zudem auf der Website des G-BA. Die Ergebnisse der frihen
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" Studienberichte bestehen aus einem Kern-
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erwiinschten Ereignissen) zu finden. Im
Vergleich dazu umfassen wissenschaft-
liche Publikationen von Studien ca. 15
Seiten. Teilweise sind in Anhingen Tabel-
len und Abbildungen zu finden, deren
Daten narrativ im Haupttext beschrieben
werden, sowie das Studienprotokoll und
der statistische Analyseplan.
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Nutzenbewertung flieflen auch in das Arztinformationssystem ein und stehen damit den
Arztinnen und Arzten direkt zur Verfiigung.

Auch fur die Erstellung von medizinischen Leitlinien stehen diese Daten natiirlich zur
Verfugung. Allerdings werden die Daten aus dem AMNOG-Verfahren bisher nicht syste-
matisch und umfassend bei der Leitlinienerstellung berticksichtigt (3). Das IQWiG arbei-
tet derzeit in einem Projekt im Rahmen des Generalauftrags daran, diese Liicke zu schlie-

Ren (4).

Ausblick auf die europaische Nutzenbewertung

Die Einfihrung der europdischen Nutzenbewertung hat das Potenzial, nahezu vollstindi-
ge Datensitze zu klinischen Studien verfligbar zu machen. Ein Vorteil: Die Daten liegen
in englischer Sprache vor und sind somit international zugénglich. Anders als die
AMNOG-Bewertungen, die sich auf den deutschen Versorgungskontext beziehen, bilden
die EU-Bewertungen verschiedene Fragestellungen (PICO [patient, intervention, compa-
rator, outcome]) verschiedener Versorgungskontexte ab. Noch offen ist, ob die pharma-
zeutischen Hersteller die Veréffentlichung von Daten als Betriebs- und Geschiftsgeheim-
nisse blockieren diirfen. Eine solche Zensur wiirde die angestrebte Transparenz in der me-
dizinischen Forschung untergraben.

Ein Beispiel fur nicht nutzbare Daten durch Zensur liefert die Bewertung von Palbo-
ciclib, die zeitgleich durch das britische National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) und das IQWiG erfolgte (siehe Abbildung 4): Aufgrund der Dossiervorgaben des
G-BA konnten im AMNOG-Verfahren Daten verwendet werden, die der Hersteller in der
Bewertung des NICE zensiert hatte. Die Bewertungen unterschieden sich insofern, dass
NICE trotz der Unsicherheit von einem méglichen Uberlebensvorteil ausging, wihrend

die Bewertung des IQWiG diesen Vorteil nicht zeigte.

Beispiel flir nicht nutzbare Daten aufgrund von Zensierung durch Hersteller :
Palbociclib

Die britische Health Technology Assessment (HTA) Organisation NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) durfte in ihrer Bewertung von
Palbociclib bei Brustkrebs keine Daten zum Gesamtiiberleben einer Studie
darstellen. Der Hersteller hatte angegeben, dass die Daten noch nicht zur
Verfligung stiinden, da noch nicht genligend Ereignisse aufgetreten seien, und
schwarzte die entsprechenden Passagen. Aufgrund der Ergebnisse einer zweiten
Studie ging NICE von einem moglichen Uberlebensvorteil unter Palbociclib aus.
Etwa zeitgleich wurde Palbociclib im Rahmen der friilhen Nutzenbewertung nach
dem AMNOG in Deutschland bewertet. Auch hier gab der Hersteller im
offentlichen Teil des Dossiers an, das die Daten zum Gesamtiberleben noch nicht
zur Verfligung stiinden. Im Studienbericht, den der Hersteller miteinreichen
musste, lagen Daten vor, aus denen die Mortalitdt berechnet werden konnte. In
der Gesamtschau beider Studien ergab sich kein Vorteil fiir Palbociclib beim
Gesamtiberleben.

Abbildung 4: Beispiel Palbociclib
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Fazit

= Publikationen als einzige Informationsquelle bergen aufgrund des Outcome Reporting
Bias das Risiko von Fehlentscheidungen. Andere &ffentliche Quellen wie Zulassungs-
berichte oder Studienregister liefern zwar ggf. zusitzliche Informationen und Daten,

relevante Informationen fehlen teilweise aber auch in diesen Quellen.

= Uber das AMNOG-Verfahren ist eine vollstindige und transparente Datenbasis verfiig-
bar. Dennoch nutzt die Fachwelt diese Quelle bislang nicht regelhaft, etwa bei der Er-

stellung medizinischer Leitlinien.

= Informationsquellen wie Patientenleitlinien oder Gesundheitsinformationen, die sich
auf Behandlungsleitlinien stuitzen, kénnen nur eingeschrinkte Informationen bieten,

wenn die Behandlungsleitlinien 6ffentlich verfiigbare Daten nicht beriicksichtigen.

= Wer die Daten aus dem AMNOG-Verfahren ignoriert, trifft Entscheidungen ohne Be-
riicksichtigung der gesamten Datenbasis. Die umfassenden Daten des AMNOG-

Verfahrens unterstiitzen dabei, informierte Entscheidungen zu treffen.

= Die transparente Verdffentlichung von Studienergebnissen muss auch fur EU-HTA gel-

ten. Andernfalls ist zu befiirchten, dass die Erfolge des AMNOG verwissert werden.

Interessenkonflikte Dr. rer. nat. Cornelia Riidig
Die Autorin und die Autoren geben an, keine Interessenkonflikte zu haben. o

Dr. med. Philip Kranz

Jens Flintrop

Dr. med. Thomas Kaiser
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Fallberichte

Immunvermittelte neurologische Komplikation unter
Pembrolizumab:
Stiff-Person-Syndrom mit Amphiphysin-Antikorper

Der AkdA wurde folgender Fall zu Pemrolizumab iiber eine mégliche unerwiinschte Arz- Vogel, H.-P.
neimittelwirkung gemeldet:

Bei einer 59-jdhrigen Patientin wurde ein Mammakarzinom rechts ohne Fernmetastasen
diagnostiziert. Es erfolgte zunichst eine Chemotherapie mit Paclitaxel und Carboplatin,
der sich eine Therapie mit Pembrolizumab (Keytruda®) anschloss. Darunter kam es neben
linksseitigen Missempfindungen (ohne MRT-Korrelat bei seitengleichem Medianus-SEP)
auch zu multifokalen Verkrampfungen der Muskulatur inklusive der Kaumuskulatur. Keine
Faustschluss- oder Perkussionsmyotonie. Neben der abnormen Verkrampfungsneigung
fand sich noch ein leichtes, vorwiegend sensibles Neuropathie-Syndrom, am ehesten als
Folge der vorausgegangenen Chemotherapie.

Im EMG sah man kontinuierliche, nicht unterdriickbare Willkiirpotenziale, keine Dener-
vierungspotenziale, keine myotonen und keine pseudomyotonen Entladungen. Liquor ce-
rebrospinalis: normale Zellzahl, aber Eiweiflerhéhung (912 mg/l) ohne oligoklonale Banden,
aber mit Amphiphysin-Antikérpern im Liquor und Serum. Kein Nachweis von GAD-AK
(Glutamat Decarboxylase-AK), kein Diabetes mellitus Typ 1.

Es wurde die Diagnose eines Stiff-Person-Syndroms gestellt. Unter Absetzen von Pem-

brolizumab und Gabe von Prednisolon trat eine Besserung ein.

Pembrolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der an dem ,,programmed Literatur
death-1 Rezeptor* (PD-1) bindet und diesen blockiert. Durch die Blockade des PD-1-Re- 1 MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinfor-
mation ,,Keytruda® 25 mg/ml Konzentrat
zeptors wird die T-Zell-vermittelte Immunantwort verstarkt, was eine gezielte antitumorale zur Herstellung einer Infusionslosung;

Stand: Oktober 2025.
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soziierte Nebenwirkungen auftreten, die verschiedene Organsysteme betreffen — ein-
schlieRlich des zentralen Nervensystems — und unter anderem zur Manifestation eines
Stiff-Person-Syndroms oder seiner Varianten fithren (1-4).

Das Stiff-Person-Syndrom ist eine sehr seltene (ca. 1:1 Million) autoimmunvermittelte
paraneoplastische Erkrankung, die erstmals 1956 von Moersch und Woltmann beschrieben
worden ist (2). Typisch ist eine unphysiologische Muskelverkrampfung der quergestreiften
Muskulatur, die bevorzugt Beine und Rumpf betrifft. Dartiber hinaus sind unterschiedliche
Ausprigungen des Syndroms bekannt (5). AufRerdem lassen sich Spasmen durch duflere
Reize provozieren. In den meisten Fillen liegen dem Krankheitsbild GAD-Antikérper zu-
grunde, die auch beim Diabetes mellitus Typ 1 gefunden werden. Auch andere Antikérper
kénnen fir das Syndrom verantwortlich sein, so auch Amphiphysin (3, 4), das insbeson-
dere beim Mammakarzinom gefunden wird — wie bei der beschriebenen Patientin. Die An-
tikérper blockieren die hemmende Wirkung von Interneuronen im ZNS, schwerpunktmiRig
im Ruickenmark, ahnlich wie bei einer Strychnin-Vergiftung oder einem Tetanus. In den Li-
teraturstellen (6, 7) finden sich Videoclips zum klinischen Bild.

Das Stiff-Person-Syndrom ist primir als eine Autoimmunerkrankung ohne Bezug zu
Malignomen beschrieben worden, wobei eine Assoziation mit GAD-AK und Diabetes mel-
litus Typ 1 bereits frih auffiel. Etwa 5 % sind Malignom-assoziiert — dabei ist das Mam-
makarzinom in Assoziation mit Amphiphysin-AK das haufigste, gefolgt von Lungenkarzinom
und Lymphomen (6, 8). Oft tritt die Symptomatik schon vor der klinischen Manifestation
des Malignoms auf.

In diesem Fall sind theoretisch folgende Konstellationen méglich:

1. Stiff-Person-Syndrom als paraneoplastisches Syndrom ohne Bezug zu Pembrolizumab.

2. Stiff-Person-Syndrom als alleinige UAW von Pembrolizumab.

3. Stiff-Person-Syndrom als Folge einer durch Pembrolizumab provozierten autoimmun-

bedingten Paraneoplasie.
Die dritte Hypothese erscheint am plausibelsten, da die Gabe von Pembrolizumab in di-
rektem zeitlichem Zusammenhang mit dem Auftreten der neurologischen Symptomatik
steht und PD-1-Rezeptor-Antagonisten bekanntermafien eine Vielzahl immunvermittelter
Autoimmunreaktionen auslésen kénnen. Die Kombination aus zeitlicher Nihe und patho-
physiologisch nachvollziehbarem Wirkmechanismus spricht fir eine kausale Verursachung

des Stiff-Person-Syndroms durch die Immuntherapie.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Eisenprdparate bei Sauglingen und Kleinkindern

- potenzielle Dosierungsfehler

Orale Eisengabe

Neugeborene werden mit ausreichenden Eisenspeichern geboren und benétigen bei nor-
maler Erndhrung keine prophylaktische orale Eisenzufuhr. Anders ist die Situation bei klei-
nen Frihgeborenen. Wegen der zu frithen Geburt werden kaum oder keine Eisenspeicher
in der Leber angelegt. Zur Privention einer Eisenmangelanimie und zur Unterstiitzung
der physiologischen Hamatopoese ist daher eine tagliche orale Eisensupplementierung
im ersten Lebensjahr indiziert. Die empfohlene Dosierung bei Frithgeborenen betragt 2—
2,5 mg/kg Kérpergewicht pro Tag, beginnend ab der 8. Lebenswoche bis zum vollendeten
12. bis 15. Lebensmonat (1-3).

Bei einem Eisenmangel (mikrozytire Andmie), der meist alimentir entsteht, dient als
diagnostische Mafinahme der Himoglobinwert (Hb), das mittlere korpuskulare Volumen
der Erythrozyten (MCV), die Retikulozytenzahl und das Ferritin im Serum (als Maf fiir die
Fillung der Eisenspeicher) (1).

In der Regel ist bei Eisenmangel eine orale Substitution eines Eisenpriparates ausrei-
chend, es muss aber mindestens drei Monate lang behandelt werden bis zur Normalisie-
rung des Hb, des MCV und des Ferritins. Nur ein kleiner Teil des oral verabreichten Eisens
(10-20 %) wird enteral resorbiert, wahrend ein gréflerer Anteil ausgeschieden und
oxidiert wird. Daraus resultiert eine durch Eisen bedingte dunkle Stuhlfarbe.

Aufgrund der Hochregulierung von Hepcidin nach einer Eisensupplementierung gibt es
bei Erwachsenen Hinweise darauf, dass weniger haufige und niedrigere Dosen zu einer
besseren Eisenaufnahme im Darm und zu weniger Nebenwirkungen fiihren (4). Die Hep-
cidin-Regulierung der Eisenabsorption bei Kindern ist véllig intakt und wahrscheinlich
dhnlich vergleichbar wie bei Erwachsenen (5, 6). Deswegen werden heute niedrigere Ei-
sendosen bei Siuglingen und Kindern empfohlen (1 mg elementares Eisen/kg Kérperge-
wicht und Tag in einer Dosis; maximal 60 mg pro Tag) (6, 7). Falls erforderlich, je nach
Schwere der Andmie und klinischem Ansprechen kann die Dosis auf 3 mg/kg Kérpergewicht

pro Tag gesteigert werden (1, 7).

Parenterale Eisengabe

Die parenterale Eisensubstitution ist lediglich bei ausgepragtem und nicht oral behandel-
baren Resorptionsstérungen indiziert. Wegen méglicher Unvertriglichkeitsreaktionen be-
darf die parenterale Eisentherapie einer besonderen Sorgfalt und Uberwachung (1), wie in
den folgenden zwei Fllen, die der AkdA gemeldet wurden, eindriicklich gezeigt wird. Bei
den Fallberichten handelt es sich um artefizielle Uberdosierungen von intravensem Ei-

sen.
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Fallberichte

Fallberichte einer Uberdosierung

Fall 1 (2019): Ein neun Monate alter Junge mit Kurzdarmsyndrom (9,4 kg schwer, 78 cm
grofd) erhielt bei einer ausgeprigten Eisenmangelandmie 12,5 ml entsprechend 250 mg
Eisen (Venofer) als Einmalgabe in einer Kurzinfusion und entwickelte ein urtikarielles
Exanthem im Gesicht, Schwellungen der Fuf2- und Handriicken, Erbrechen und Mudigkeit
sowie im weiteren Verlauf schwarze Stiihle. Der Siugling wurde mit Prednisolon 10 mg
i.v. (Solu-Decortin) und dem Chelatbildner Deferoxamin 10 mg/kg Kérpergewicht pro
Stunde fiir vier Stunden (Desferal) behandelt. Der Junge blieb ohne dauerhaften Schaden.

Fall 2 (2025): Ein ménnliches Kleinkind unter zwei Jahren (wohl Saugling unter ein Jahr:
7,6 kg schwer) mit ausgepriagter Eisenmangelanamie (Hb-Wert 5 g/dl) erhielt zur Korrek-
tur des Eisenmangels 200 mg Eisen(l11)-hydroxid-Saccharose-Komplex (Venofer) in einer
Dosis verdiinnt als Infusion (10 ml der 20 mg Eisen/ml Lsung). Danach trat eine toxi-
sche Reaktion mit einem generalisierten Exanthem auf. Der kleine Patient wurde darauf-
hin zur Beobachtung auf der Intensivstation betreut. Das Ereignis fiihrte zu einer statio-
niaren Aufnahme, ohne schwerwiegende gesundheitliche Folgen fiir den kleinen Patienten.
Weitere klinische Befunde wurden nicht mitgeteilt, allerdings wird in der Meldung ein Wi-
derspruch sowie eine potenzielle Gefahrdung durch die Dosierungstabelle in der Fachin-
formation thematisiert und darum gebeten, die Fachinformation zu priifen und ggf. zu

tiberarbeiten.

In beiden Fillen handelt es sich um einen Medikationsfehler, bei dem die Dosis des intra-
vendsen Eisenpriparates (Venofer) viel zu hoch gewihlt wurde, was eine unerwiinschte,
vermeidbare Nebenwirkung zur Folge hatte. Normalerweise wird eine intravendse Eisen-
gabe von 3-7 mg/kg Kérpergewicht als Einzeldosis verabreicht (1, 7), nicht selten wird
diese Infusion am darauffolgenden Tag wiederholt. Die S1-Leitlinie empfiehlt sogar als

Einzeldosis von Eisencarboxymaltose 15 mg Eisen/kg Kérpergewicht (1).
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Laut Fachinformation betragt die Einzeldosis der intravenésen Eisengabe 3 mg/kg Kor-
pergewicht (0,15 ml). Fiir den Saugling in der ersten Falldarstellung von 2019 l3sst sich
danach eine Dosis von 22,8 mg bzw. 1,14 ml als Kurzinfusion berechnen. Fiir den Siug-

ling des zweiten Fallberichts 2025 betragt die Dosis 28,2 mg bzw. 1,4 ml der Injektionslésung.

Zu verabreichende Gesamtmenge von Venofer
» KG (20 mg Eisen/ml)
Hb 6,0 g/dI \ Hb 7,5 g/dI Hb 9,0 g/dl Hb 10,5 g/dI
5 kg 8 ml H7 i 6 ml 5 ml
i\10kg 16 ml 14 ml 12 ml 11 ml
T ———rr 21 mi 19 ml 16 ml
20 kg 32 ml 28 ml 25 ml 21 ml
25 kg 40 ml 35 ml 31 ml 26 ml
30 kg 48 ml 42 ml 37 ml 32 ml
35 kg 63 ml 57 mi 50 ml 44 mi
40 kg 68 ml 61 ml 54 ml 47 ml
45 kg 74 mi 66 ml 57 ml 49 mi
50 kg 79 ml 70 ml 61 ml 52 ml
55 kg 84 ml 75 mi 65 ml 55 ml
60 kg 90 ml 79 ml 68 ml 57 ml
65 kg 95 ml 84 ml 72 ml 60 ml
70 kg 101 ml 838 ml 75 ml 63 ml
75 kg 106 ml 93 ml 79 ml 66 ml
80 kg 111 ml 97 mi 83 ml 68 ml
85 kg 117 ml 102 ml 86 ml 71 ml
90 kg 122 ml 106 ml 90 ml 74 mi
" Unter 35 kg KG: Soll-Hb = 13 g/dl
35 kg KG und dartber: Soll-Hb = 15 g/dl

Abbildung 1: Tabelle aus der Fachinformation von Venofer (Quelle: www.fachinfo.de (8))

Die Siuglinge erhielten jedoch 250 bzw. 200 mg Eisen und damit die 5- bis 10-fache Dosis.
Als Grund fiir den Medikationsfehler wurde in beiden Fillen die Tabelle in der Fachinfor-
mation angegeben, in der die zu verabreichende Gesamtmenge von Venofer (20 mg Eisen/
ml) aufgefithrt wird, die notwendig ist, um das Eisendefizit vollstindig auszugleichen. In
beiden Fillen wurde die Fachinformation falsch interpretiert. Die in der Tabelle bei einem
Hb-Wert von 6 g/dl angegebene Dosis fiir ein 5 kg schweres Kind betragt 8 ml sowie fiir
ein 10 kg schweres Kind 16 ml der intravendsen Eisenlésung. Die berechneten Dosen be-
zogen auf das Kérpergewicht des Kindes diirfen nicht als Einzeldosis verabreicht werden
(8). In der Tabelle ist die Gesamtdosis angeben, die zum vollstindigen Ausgleich des Ei-
senmangels notwendig ist. Diese Gesamtmenge muss auf mehrere Infusionen verteilt
werden. In den allermeisten Fallen wird nur ein Teil des Eisenmangels durch intravensse
Gabe behandelt und auf orale Gabe umgestellt. Bei vollstiandiger parenteraler Erndhrung

wird Eisen in kleinen Mengen in die Infusion gegeben, um einen Mangel zu vermeiden.

Fazit

Als Fazit lasst sich feststellen, dass beide Medikationsfehler durch die falsch interpretierte
Tabelle in der Fachinformation zustande kamen. Vor diesem Hintergrund ist den Hinwei-
sen der Meldenden beziiglich der gemeldeten Medikationsfehler zuzustimmen, dass eine
Uberarbeitung der Fachinformation — beispielsweise durch Ergénzung der empfohlenen

Einzeldosis — zur Erhéhung der Anwendungssicherheit von Venofer beitragen wiirde.
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Clindamycin- und andere arzneimittelinduzierte

Osophagitiden

Die gastroésophageale Refluxerkrankung (GERD) z&hlt zu den hiufigsten Erkrankungen
des Verdauungstraktes. In westlichen Industrielandern berichten 20-30 % der erwachsenen
Bevélkerung iiber regelmiRige typische Symptome wie Sodbrennen, saures Aufstofien
oder das Empfinden, dass Magensaure bis in den Mundraum aufsteigt (1). Nur knapp ein
Drittel dieser Betroffenen zeigt bei einer endoskopischen Untersuchung sichtbare Schleim-
hautverdnderungen, die auf eine Entziindung oder einen Defekt des Epithels hinweisen
2).

Treten sogenannte Alarm-Symptome wie retrosternale Schmerzen, Odynophagie (schmerz-
haftes Schlucken) oder Dysphagie (Stérungen beim Schlucken) auf, ist eine rasche und ge-
zielte Diagnostik erforderlich. Zu den Faktoren, die eine Osophagitis begiinstigen, zahlen
eine geschwichte Refluxbarriere, eine erhdhte Magensaureproduktion, eine verminderte
Widerstandsfihigkeit der Schleimhaut sowie Motilititsstérungen der Speiseréhre. Die The-
rapie zielt vorrangig darauf ab, die Sdurebelastung zu reduzieren und die Refluxbarriere
wiederherzustellen.

Deutlich seltener treten Osophagitiden durch Infektionen oder durch die Aufnahme irri-
tierender Substanzen auf. Ein Beispiel dafiir ist die Clindamycin-induzierte Osophagitis, wie

in den folgenden Fallberichten dargestellt:

Fall 1: Ein 27-jdhriger minnlicher Patient entwickelte innerhalb von 24 h nach oraler Ein-
nahme von Clindamycin (600 mg p.o. fiir einen Achselhhlenabszess) innerhalb von zwei
Tagen Zeichen einer schweren Osophagitis, die endoskopisch gesichert wurde. Entziin-
dungswerte waren unauffillig. Nach Absetzen der oralen Therapie und Umstellung auf in-
travendses Clindamycin sowie Gabe eines Protonenpumpenhemmers kam es zu einer ra-
schen klinischen und endoskopischen Besserung. Der Patient erholte sich vollstindig nach
einem siebentigigen Verlauf, jedoch war ein Krankenhausaufenthalt erforderlich. Ein Zu-
sammenhang mit der Clindamycin-Einnahme ist aufgrund des zeitlichen Zusammenhangs

wahrscheinlich.

Fall 2: Eine 36-jahrige Patientin entwickelte nach oraler Einnahme von Clindamycin 300 mg
Kapseln (dreimal taglich zur Behandlung einer Osteomyelitis) zunehmende Beschwerden
in Form von starken retrosternalen Schmerzen. Diese Beschwerden traten nach der dritten
Einnahme erstmals nachts auf und nahmen innerhalb von zwei Tagen stetig zu. Es wurde
die Diagnose einer akuten Osophagitis gestellt. Die Therapie wurde abgebrochen. Zur
Schleimhautberuhigung wurde Bariumsulfat verabreicht. Darunter kam es zu einer raschen
Besserung — die Patientin erholte sich vollstindig ohne bleibende Schiden. Ein Zusam-

menhang mit der Clindamycin-Einnahme ist auch hier wahrscheinlich.

Die beiden Fallberichte illustrieren das Risiko Clindamycin-bedingter Schleimhautschidi-
gungen der Speisershre. Um diese Beobachtungen einzuordnen, werden im Folgenden
die pharmakologischen Eigenschaften von Clindamycin sowie die bekannten Nebenwir-

kungen und pathophysiologischen Mechanismen der Tabletten-Osophagitis dargestellt.
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Clindamycin und Osophagitis

Clindamycin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Lincosamide und wirkt vor allem
gegen grampositive Kokken, Anaerobier, Chlamydien und Mykoplasmen. Es hemmt die
bakterielle Proteinsynthese und wird meist als Hydrochlorid in Form von Kapseln oder Ta-
bletten verabreicht. Zu den enthaltenen Hilfsstoffen zihlen mikrokristalline Cellulose, D-
Mannitol, Talkum, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, ein polymethacrylat-
basierter Uberzug, Titandioxid und Macrogol 6000.

Zu den in der Fachinformation als haufigen genannten Nebenwirkungen im Magen-
Darm-Trakt gehéren Schleimhautreizungen der Speisershre, Osophagitis, Stomatitis,
Durchfall, Bauchschmerzen und Erbrechen. Nach Marktzulassung wurden zudem Fille
von Osophagusulzera dokumentiert. Solche arzneimittelinduzierten Schleimhautverlet-
zungen werden als ,,pill-induced esophagitis“ oder Tabletten-Osophagitis bezeichnet.

Eine Fallserie von Bestari et al. (3) beschreibt acht Patienten mit Clindamycin-induzier-
ter Osophagitis (darunter sechs Minner, Durchschnittsalter 59 Jahre), bei denen Odyno-
phagie das filhrende Symptom war. Auch Dysphagie kann auftreten (4). Endoskopisch
zeigten sich Erosionen oder mehrere lineare Ulzera im mittleren und distalen Abschnitt
der Speiserdhre. Solche Fille werden hiufig als Einzelfallberichte in der Literatur beschrie-
ben (5, 6). Dariiber hinaus sind auch ulzerése Laryngitiden nach Clindamycin-Einnahme
bekannt (7). Verlassliche epidemiologische Daten zur Haufigkeit dieser Lisionen liegen
jedoch nicht vor.

Durch Arzneimittel verursachte Schleimhautschidigungen der Speisershre lassen sich
grob in zwei Kategorien einteilen: Erstens systemische Wirkungen — beispielsweise durch
Kortikosteroide, Zytostatika oder immunmodulatorische Biologika, die insbesondere in-
fektivse Osophagitiden (vor allem Candida-, seltener Herpes-Osophagitis) begiinstigen.
Zweitens lokale Wirkungen durch direkte Reizung der Schleimhaut, wie sie bei der Tablet-
ten-Osophagitis, etwa auch durch Clindamycin, beobachtet werden. In diesem Beitrag

liegt der Fokus auf der Tabletten-Osophagitis.

Tabletten-Osophagitis (pill-induced Esophagitis)

Das tatsichliche Auftreten der Tabletten-Osophagitis diirfte unterschitzt werden. In einer
retrospektiven Studie aus Pakistan (n = 14.223 Endoskopien) wurden bei 1533 Patienten
Veridnderungen der Speiseréhrenschleimhaut festgestellt, davon waren 92 Fille (ca. 6 %)
pill-induced (8). Am hiufigsten waren Aspirin und nichtsteroidale Antiphlogistika die Aus-
|6ser, gefolgt von Tetrazyklinen (insbesondere bei Kindern) und Alendronat. Clindamycin
war in zwei Féllen ursichlich.

Typische Verdnderungen umfassen Erosionen, Ulzera (darunter sogenannte , kissing ul-
cers“, Abb. 1) und Blutungen, meist im mittleren und distalen Bereich der Speisershre (9,
10). Dort befinden sich anatomische Engstellen durch die Aorta oder das Herz bezie-
hungsweise der untere Osophagussphinkter, welche den Tablettentransport verzégern

kénnen (9).
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Abbildung 1: Endoskopische Darstellung von gegeniiberliegenden Ulzera im mittleren Osophagus
(wkissing ulcers“), Kl-generiert nach Kim et al. World ] Gastroenterol 2014; 20(31):109949 (16).

Pathogenese, Histologie, Pravention, Haufigkeit

Die Ursachen der pill-induced esophagitis sind vielfiltig und oft kombiniert. Patientenseitige
Faktoren umfassen Motilitdtsstorungen, eine bereits vorgeschidigte Schleimhaut, unzu-
reichende Flussigkeitsaufnahme beim Tablettenschlucken oder die Einnahme im Liegen.
Arzneimittelbezogene Faktoren sind die galenische Form, Auflésungsgeschwindigkeit,
Osmolalitat, pH- Wert und die Art der Verkapselung (hdufiger bei verkapselten Arzneimit-
teln). Zur Privention sollten Tabletten grundsitzlich in aufrechter Haltung mit mindestens
100 ml Fliissigkeit eingenommen werden. Zudem sollte der Patient 10-15 Minuten nach

der Einnahme nicht liegen (11-14).

=

Abbildung 2: Die Einnahme von Tabletten sollte grundsitzlich in aufrechter Haltung und mit mindes-
tens 100 ml Fliissigkeit erfolgen.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 52 | Heft 3 | Dezember 2025

© Adobe Stock | Rabizo Anatolii

11 Bailey RT Jr, Bonavina L, Nwakama PE,
DeMeester TR, Cheng SC. Influence of
dissolution rate and pH of oral medica-
tions on drug-induced esophageal inju-
ry. DICP 1990; 24(6):571-4. doi: 10.1177/
106002809002400601.

12 Hey H, Jorgensen F, Sgrensen K, Has-
selbalch H, Wamberg T. Oesophageal
transit of six commonly used tablets
and capsules. Br Med | (Clin Res Ed)
1982; 285(6356):1717-9. doi: 10.1136/
bmj.285.6356.1717.

13 Jaspersen D. Drug-induced oesophage-
al disorders: pathogenesis, incidence,
prevention and management. Drug Saf
2000; 22(3):237-49. doi: 10.2165/0000
2018-200022030-00007.

14 Zografos GN, Georgiadou D, Thomas
D, Kaltsas G, Digalakis M. Drug-indu-
ced esophagitis. Dis Esophagus 2009;
22(8):633-7. doi: 10.1111/j.1442-2050.
2009.00972.x.

203



Fallberichte

Fur Alendronat empfiehlt die Fachinformation ausdriicklich ein Nachtrinken von mindes-
tens 200 ml Wasser. Allerdings zeigte eine Metaanalyse der kontrollierten Biphosphonat-
Studien hinsichtlich gastrointestinaler Nebenwirkungen lediglich fur die wéchentliche
Alendronat-Einnahme eine geringe Zunahme des Osophagitis-Risikos (15).

Histologisch lassen sich fiir die Tabletten-Osophagitis typische, aber unspezifische
Schleimhautveranderungen feststellen (9, 16, 17).

Eine dltere schwedische Studie schitzte die jahrliche Inzidenz der Tabletten-Osophagitis
auf etwa vier Fille pro 100.000 Einwohner (18). Prospektive Studien zu diesem Thema

fehlen bislang.

Prognose

Die Prognose der Tabletten-Osophagitis ist in der Regel giinstig. Nach dem Absetzen des
auslésenden Arzneimittels und einer symptomatischen Therapie, etwa durch Schleimhaut-
schutz und Protonenpumpenhemmer, heilt die Lision meist vollstindig aus. Todesfille
sind extrem selten und wurden vor allem bei Einnahme von Kaliumchlorid-Tabletten be-
obachtet (13).

Fazit

Treten Symptome wie Odynophagie, retrosternale Schmerzen und Dysphagie auf, sollte
auch an eine arzneimittelinduzierte Osophagitis gedacht werden. Besonders gefihrdet
sind &ltere Menschen und Kinder bei Einnahme reizender Arzneimittel wie Tetrazyklinen
(19). NSAR und Antibiotika — Clindamycin in dieser Kasuistik — sind hiufig verantwortliche
Arzneimittel (20). Eine Auflistung findet sich in der Arbeit von Jaspersen (13). Durch eine
sachgerechte Einnahme mit ausreichender Flussigkeitsmenge und das Vermeiden der
Riickenlage unmittelbar nach der Einnahme lésst sich das Risiko fiir eine Tabletten-Oso-

phagitis deutlich senken.

Interessenkonflikte
Die Autorin und der Autor geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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+Aus der UAW-Datenbank“: Verdacht auf chronisch
rekurrierende Osteomyelitis im Zusammenhang mit

Isotretinoin

Der AkdA wurde der Fall eines 15 Jahre alten Jungen gemeldet, der Isotretinoin (Préparat
Isogalen) im August 2022 zur Behandlung seiner Akne erhalten hat und nach ca. 14 Tagen
Knieschmerzen im rechten Knie entwickelt hatte, die dann im November 2022 auch im
linken Knie auftraten. Aufgrund des Berichtes der AkdA iber ein SAPHO-Syndrom (1)
nach Gabe von Isotretinoin wurde die Therapie mit Isotretinoin eingestellt.

Trotz Beendigung der Therapie entwickelten sich die Schmerzen weiter und auch die
sportlichen Aktivitaten (aktiver Basketballspieler) mussten vollstindig eingestellt werden.
Im Mai 2023 wurde ein Ganzkérper-MRT vorgenommen, das eine CRMO (chronisch re-
kurrierende multifokale Osteomyelitis) zeigte.

Die Ausprigung der Akne bei dem Jugendlichen ist leider nicht berichtet, sodass die In-
dikation fiir orales Isotretinoin nicht bewertet werden kann.

Der klinische Befund von Anfang Mirz 2023 beschreibt: Kniegelenk rechts: keine hsher-
gradige Schwellung, Rétung oder Hinweis auf Infektsituation. Extension/Flexion mit 0-130°,
nahezu uneingeschrinkt. Seitenbandapparat stabil, kein Schubladenphidnomen, geringer
retropatellarer Druckschmerz und Uber dem medialen mittleren Gelenkspalt. Lateraler
Gelenkspalt unauffillig.

Ein MRT des rechten Knies vom Dezember 2022 zeigt ein fokales Odem im distalen
Femur nahe der Wachstumsfuge. Eine Behandlung mit Naproxen 2 x 250 mg pro Tag zur
Symptomlinderung wird empfohlen.

Das Verlaufs-MRT des rechten Kniegelenks vom Februar 2023 zeigt ein Knochenédem
im medialen Femurkondylus, das bei Kontrastmittelgabe zunahm. Kein Verdacht auf Abs-
zess. Das MRT des linken Kniegelenks vom Mirz zeigt ein flaues Knochenmkrédem mit
leichter verstarkter Kontrastmittelaufnahme.

MRT-Wirbelsdule und mehrere Gelenke vom Mai 2023 und MRT der Kniegelenke und
der unteren und oberen Sprunggelenke vom selben Monat: Knochenmarkédem rechter
distaler Femur riicklaufig, am linken distalen Femur konstant, neue Odem im der
proximalen Tibia. Diskrete Odembildung auch in der Massa lateralis der Os sacrum beid-
seits mit Verbindung zu den lleosakralgelenken, im Talus, Os cuboideum und in der
distalen Tibiaepiphyse.

Die sehr ausfiihrliche MRT-Diagnostik bestitigt die Diagnose einer CRMO. Therapie
mit Ibuprofen 3 x 400 mg/d fur 8 Wochen, dann Umstellung auf Celecoxib 2 x 200 mg.

Kurzcharakteristik

Isotretinoin gehort zur Gruppe der Retinoide (Vitamin A-Derivate) und wird sowohl syste-

misch als auch topisch angewendet. Im Jahr 2024 wurden zwischen 0,5 und 3,6 Millionen

definierte Tagesdosen zulasten der gesetzlichen Krankenversicherungen verordnet (2)).
Die vollstandige Wirkmechanismus ist noch nicht aufgeklart. Bekannt ist, dass Isotreti-

noin die Proliferation der Sebozyten (Epithelzellen der kutanen Talgdriisen) hemmt und

offenbar das gestorte zelluldre Differenzierungsprogramm wiederherstellt (3). Die Sub-
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Retinoids

stanz wirkt antientztindlich auf die Haut (4, 5). Einer Hypothese zufolge fiihrt dessen Bin-
dung an den Retinsadure-Rezeptor alpha liber eine intrazelluldre Signalkaskade zur Apop-
tose. Diese scheint verantwortlich fiir die erwiinschte verminderte Talgproduktion zu sein,
aber auch fir das breite Spektrum teils schwerer Nebenwirkungen von Isotretinoin — ein-
schliefilich seiner Teratogenitit (6). Unterschiede in der Ausprigung von Wirkungen und
Nebenwirkungen lassen sich durch genetische Polymorphismen erklaren, die beispielsweise
uber eine Modifikation des Retinsiure-Rezeptors zu einer verdnderten Signalinduktion
fihren.

Isotretinoin (IsoGalen) ist zugelassen fur Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren zur
Behandlung schwerer Formen der Akne (wie Akne nodularis, Akne conglobata oder Akne
mit dem Risiko einer permanenten Narbenbildung), die sich gegentiber adidquaten Stan-
dardtherapiezyklen mit systemischen Antibiotika und topischer Therapie als resistent ge-
zeigt haben (3). Isotretinoin darf nur von Arzten oder unter der Aufsicht von Arzten ver-
schrieben werden, die liber das entsprechende Fachwissen zur Anwendung systemischer
Retinoide fir die Behandlung schwerer Akne verfligen und die eine umfassende Kenntnis
der Risiken einer Isotretinoin-Therapie sowie der notwendigen Uberwachungsmafnahmen
besitzen.

Die Therapie mit Isotretinoin sollte mit einer Dosis von 0,5 mg/kg pro Tag begonnen
werden. Das therapeutische Ansprechen auf Isotretinoin und einige der Nebenwirkungen
sind dosisabhangig und variieren von Patient zu Patient. Daher sind wihrend der Thera-
pie individuelle Dosisanpassungen erforderlich. Fiir die meisten Patienten liegt die Dosis

zwischen 0,5-1,0 mg/kg pro Tag.

Angaben zu bekannten UAW des Wirkstoffes
Teratogene Effekte
Isotretinoin ist ein starkes menschliches Teratogen, das schwere und lebensbedrohliche

Missbildungen beim ungeborenen Kind verursacht. Zudem ist Isotretinoin streng kontra-
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indiziert bei schwangeren Frauen, Frauen im gebirfahigen Alter, es sei denn, es werden

alle Bedingungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms eingehalten (3).

UAW im Bereich Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Patienten betreffen):

Arthralgie, Myalgie, Riickenschmerzen (insbesondere bei jugendlichen Patienten)

Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Patienten betreffen):

Arthritis, Kalzinose (Verkalkung der Sehnen und Binder), vorzeitiger Epiphysenschluss,

Exostosen (Hyperostose), verringerte Knochendichte, Tendinitis, Rhabdomyolyse

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht abschitzbar):

Sakroiliitis. Ein Zusammenhang der CRMO mit der Medikation (Isotretinoin) ist moglich.

Da keine Auffilligkeiten an der Haut beschrieben wurden, keine Synovitis, Hyperostose
und keine systemische Entziindungszeichen vorliegen, ist ein SAPHO-Syndrom ausge-
schlossen (7).

In der Literatur (Suche acne and CRMO) finden sich zwei Berichte tiber schwere Ver-
laufsformen der Akne und einer chronischen nichtbakteriellen Osteomyelitis (CNO) bzw.
einer chronisch rekurrierenden multifokalen Osteomyelitis (CMRO). Meinzer et al. (7) be-
schrieben fiinf neue Patienten und zehn Patienten aus der Literatur, alle waren minnliche
Jugendliche. Das mittlere Alter bei Krankheitsbeginn betrug 14,8 Jahre. Neun von 15 Pa-
tienten hatten vor dem Auftreten von Acne fulminans Isotretinoin erhalten. Osteoartikulire
Symptome traten innerhalb von weniger als einem bis drei Monate nach Beginn der Acne
fulminans auf. Die durchschnittliche Anzahl klinischer und radiologischer Knochenlisionen
betrug 3,6 bzw. 5,6. Der Prozentsatz der Patienten mit Beteiligung von Wirbeln, Becken,
Brust und Schidel betrug 40 %, 40 %, 33,3 % bzw. 6,6 %. Arthritis wurde bei 69,2 % der
Patienten und lliosakralarthritis bei 46,2 % beobachtet.

Eine CNO/CRMO im Zusammenhang mit Acne fulminans tritt tiberwiegend bei miann-
lichen Jugendlichen auf und ist durch eine haufige Beteiligung des Achsenskeletts und Ar-
thritis gekennzeichnet. Die Beobachtungen von Meinzer et al. (7) legen nahe, dass sich
die epidemiologischen und klinischen Merkmale von Patienten mit CNO/CRMO im Zu-
sammenhang mit Akne fulminans von denen allgemeiner CNO/CRMO-Kohorten unter-
scheiden (8). Der Zusammenhang zwischen Akne fulminans und CNO/CRMO wurde
ausschlielich bei ménnlichen Jugendlichen beobachtet. Im Gegensatz dazu wurde in den
unselektierten CNO/CRMO-Kohorten iiber eine weibliche Dominanz berichtet (8).

Es wird auch vermutet, dass das Cutibacterium (ehemals Propionibacterium) acnes
eine Rolle bei der Pathogenese von CNO/CRMO und anderen autoinflammatorischen Er-
krankungen spielen kénnte (8). Bei diesen Patienten konnte C. Akne hiufiger aus den
Knochenbiopsien isoliert werden als aus perkutanen Abstrichen. Spekuliert wird, dass
mdoglicherweise eine genetische Veranlagung fiir eine beeintrichtigte Clearance von C. Ak-
nes vorliegt, die zu einer erhéhten IL-1-beta-Produktion fiihrt. IL-1-beta ist ein wesentliches
Zytokin, das bei chronischen entziindlichen Knochenerkrankungen eine Rolle spielt (9).

In einem Fallbericht wird ein 26-jdhriger Mann beschrieben, der seit zwélIf Jahren an

Acne conglobata und einer nicht-suppurativen diffus sklerosierenden Osteomyelitis des
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Unterkiefers als Teil einer chronisch rezidivierenden multifokalen Osteomyelitis des Brust-
beins, der Beckenknochen und des Femurkopfes sowie einer aseptischen Arthritis des
Kniegelenks, des Fibulotalargelenks und des Sternoklavikulargelenks litt (10). Die Kriterien
des SAPHO-Syndroms waren erfullt. Wiederholte chirurgische und antibiotische Behand-
lungen in Kombination mit hyperbarem Sauerstoff fiihrten zu einer teilweisen Besserung.
Eine vollstindige Linderung und teilweises Verschwinden der szintigraphischen Lisionen
wurde durch Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden, nichtsteroidalen entziindungs-
hemmenden Arzneimitteln, Minocyclin und Isotretinoin erreicht. In dieser Falldarstellung
werden die CRMO und das SAPHO-Syndrom als assoziierte Krankheiten gesehen und

nicht als Folge der Behandlung mit Isotretinoin.

Fazit

Die Kasuistik l4sst einige wichtige Fragen offen. Dennoch kénnte der vorliegende Fall-
bericht auf einen maéglichen, sehr seltenen Zusammenhang zwischen CRMO und Isotre-
tinoin hindeuten. In der Literatur werden einige wenige Zhnliche Fille von CRMO in Zu-

sammenhang mit der Gabe von Isotretinoin beschrieben.

Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille) mit. Sie kénnen online

tiber unsere Website www.akdae.de melden.

Interessenkonflikte
Die Autorin und der Autor geben an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Neue Arzneimittel

,Neue Arzneimittel* ist eine Information der AkdA zu neu zugelassenen Arzneimitteln oder neu zugelassenen Indikationen
bei Markteinfithrung und zu Arzneimitteln nach der frithen Nutzenbewertung durch den G-BA (§ 35a Absatz 1 SGB V). Ziel
ist es, Arztinnen und Arzten zeitnah unabhingige und transparente Informationen zu diesen Arzneimitteln zur Verfiigung zu

stellen. Weitere Informationen dazu: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na.

Atropin (Ryjunea) - Markteinfiihrung

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Ryjunea (Atropin-Augentropfen) ist zugelassen zur Verlangsamung der Myopie-Progression
bei Kindern und jugendlichen Patienten. Die Behandlung kann bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 3 bis 14 Jahren mit einer jdhrlichen Progressionsrate von 0,5 Dioptrien
(dpt) oder mehr und mit einem Schweregrad von —0,5 dpt bis —6,0 dpt angewendet wer-
den. Atropin wirkt als kompetitiver und reversibler Antagonist an allen muskarinischen
Acetylcholinrezeptoren. Der Mechanismus, durch den Atropin die Myopie-Progression
verzdgert, ist nicht vollstandig geklart, aber es wird angenommen, dass er mit der Stimu-
lierung des skleralen Gewebeumbaus/der skleralen Stirkung zusammenhingt, die die

axiale Lange und die Tiefe der Glaskérperkammer reduziert.

Markteinfithrung
Ryjunea wurde im Juni 2025 in der EU zugelassen und ist seit Juli 2025 in Deutschland
auf dem Markt.

Bewertung

Atropin-Augentropfen werden als Rezepturarzneimittel schon linger zur Verlangsa-
mung der Myopie-Progression bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt. Mit Ryjunea ist
nun ein entsprechendes Fertigarzneimittel fir diese Indikation vorhanden.
Ryjunea verlangsamte die mittlere jahrliche Myopie-Progression gegentiber der Kon-
trollgruppe um 0,132 Dioptrien (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,061-0,204; p = 0,0003).
Ryjunea scheint relativ gut vertriglich zu sein. Nur etwa 0,4 % der Patienten, die Ryju-
nea erhielten, brachen die Behandlung aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses in

der 24-monatigen Studie ab.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien
Eine multizentrische, trinationale, randomisierte, doppelblinde, Vehikel-kontrollierte Studie
der Phase Ill ist als zentrale Zulassungsstudie anzusehen (Studie SYD-101-001). Es be-
standen drei Therapie-Arme, Atropinsulfat 0,01 %, Atropinsulfat 0,03 % und Vehikel. Fir
die Konzentration Atropinsulfat 0,03 % wurde keine Zulassung angestrebt, sodass diese
Daten hier nicht berticksichtigt werden.

Primarer Endpunkt der Studie ist die Verlangsamung des Fortschreitens der Myopie bei
Kindern und Jugendlichen, basierend auf dem sphirischen Aquivalent (SE), gemessen

durch zyklopegische Autorefraktion tiber 24 Monate.
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Die Studie schloss Patienten im Alter von 3 bis 14 Jahren ein, die folgende Kriterien erfull-
ten: Myopie 0,50 dpt bis —6,00 dpt, Astigmatismus < 1,50 dpt, Anisometropie < 1,00 dpt,
bestkorrigierte Sehschirfe (BCVA) 75 Buchstaben (entspricht dem Snellen-Aquivalent
20/32) oder besser. Zusitzlich musste eines der folgenden Kriterien erfullt werden: Ein
Myopie-Fortschritt von 0,50 dpt innerhalb der vorangegangenen 6 bis 12 Monate, falls
die Ausgangsmyopie (SE) > —0,75 dpt betrug, das Tragen von einer Brille oder Kontakt-
linsen, falls die Ausgangsmyopie (SE) <-0,75 dpt betrug.

Es wurden insgesamt 852 Patienten randomisiert, davon 44,3 % Maidchen, mit einem
mittleren Alter von 10,3 + 2,44 Jahren, und zwar 283 auf Atropinsulfat 0,01 % (im Weite-
ren , Atropin-Arm*), 284 auf Atropinsulfat 0,03 % und 285 in den Vehikel-Arm. Es beende-
ten 691 Patienten die 24-monatige Therapie. Die Therapieabbruchraten waren vergleichbar
zwischen den Therapie-Armen (19,7 % im Atropin-Arm und 18,7 % im Vehikel-Arm). Die
Hauptgriinde waren Lost-to-follow-up (6,8 %) und Widerruf der Einverstdndniserklarung
(9,7 %).

Der Unterschied des mittleren jihrlichen Fortschreitens der Myopie war zwischen den
Behandlungsarmen statistisch signifikant und betrug 0,132 dpt zugunsten des Atropin-
Arms (95 % Cl 0,061; 0,204; p = 0,0003). Die Zeit bis zum Fortschreiten der Myopie um
> 0,75 dpt innerhalb der 24 Monate war in der Atropin-Gruppe ldnger als in der Vehikel-
Gruppe. Es muss jedoch angemerkt werden, dass es nach Beendigung der Atropin-The-
rapie zu einem Rebound-Effekt kommen kann mit einer Verschlechterung der Myopie.
Dazu werden die 48-Monats-Ergebnisse aus der Studie SYD-101-001 erwartet.

Beziiglich der Sicherheit wurden leicht héhere behandlungsbedingte unerwiinschte
Ereignisse (Treatment Emergent Adverse Events, TEAE) im Atropin-Arm (64,9 %) gegen-
uber dem Vehikel-Arm (61,3 %) gemeldet. Da die nicht okuldaren TEAE im Vehikel-Arm
héher waren (47,5 % vs. 39,4 % im Atropin-Arm), scheint Atropinsulfat eher lokale okula-
re Nebenwirkungen zu verursachen. Diese wurden im Atropin-Arm bei 42,9 % der Patien-
ten gemeldet, wihrend sie im Vehikel-Arm bei 40,1 % auftraten.

Schwerwiegende TEAE waren zwischen den Therapie-Armen vergleichbar (Atropin-Arm
1,4 % vs. Vehikel-Arm 1,8 %). Die okuldren schwerwiegenden TEAE waren ein Fall von vor-
ubergehender Blindheit im Vehikel-Arm und ein Fall von Papillenédem im Atropin-Arm.
Die systemischen TEAE waren im Atropin-Arm 15 Fille von Kopfschmerzen und ein Fall
einer Sinustachykardie, im Vehikel-Arm 15 Fille von Kopfschmerzen, ein Fall von Schlaf-

stérungen und ein Fall eines Ikterus.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen
Die hiufigsten Nebenwirkungen sind Photophobie (23,4 %), Augenreizung (9,9 %) und
verschwommenes Sehen (7,8 %).
Patienten mit spastischer Paralyse oder Down-Syndrom haben eine erhéhte Empfind-
lichkeit gegeniiber Atropin, die Anwendung sollte nur mit besonderer Vorsicht erfolgen.
Hyperthermierisiko: Da die Fahigkeit zur Temperaturregulierung durch die Unterdriickung
der Schweilabsonderung ggf. beeintrichtigt sein kann, muss Atropinsulfat bei hohen
Umgebungstemperaturen und bei fiebrigen Patienten mit Vorsicht angewendet werden,

da ein erhdhtes Hyperthermierisiko bestehen kann.
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Dosierung und Kosten

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten pro Jahr?

0,1 mg/ml
Augentropfen, 1 x 1 Tropfen/Auge 959,56 €°
Lésung

Stand Lauer-Taxe: 01.11.2025.
'Dosierung gemifl Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengtinstigsten Priparates einschlieRlich Import
(hier nur ein Priparat); *Kosten fiir zwei Augen.

Weiterfiihrende Informationen
Die Atropin-Augentropfen Ryjunea wurden bislang noch nicht in die Bewertung des Zusatz-

nutzens nach § 35a SGB V vom G-BA aufgenommen.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Ryjunea, erschienen am 11. September 2024. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr iibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 10. November 2025 vorab online veréffentlicht.
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stellen. Weitere Informationen dazu: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/na.

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der AkdA zu neu zugelassenen Arzneimitteln oder neu zugelassenen Indikationen
bei Markteinfiihrung und zu Arzneimitteln nach der frithen Nutzenbewertung durch den G-BA (§ 35a Absatz 1 SGB V). Ziel

ist es, Arztinnen und Arzten zeitnah unabhingige und transparente Informationen zu diesen Arzneimitteln zur Verfiigung zu

Semaglutid (Rybelsus) - Markteinfiihrung

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus
Rybelsus (orales Semaglutid) ist zugelassen zur Behandlung des unzureichend kontrollier-
ten Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) bei Erwachsenen zur Verbesserung der glykamischen

Kontrolle als Zusatz zu Diit und kérperlicher Aktivitat

= als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertriglich-
keit oder Kontraindikationen ungeeignet ist

= in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.

Semaglutid wirkt als GLP(Glucagon-like Peptide)-1-Rezeptoragonist (RA). Durch Stimula-
tion der Insulinsekretion und Hemmung der Glucagonsekretion senkt es glukoseabhangig
den Blutzuckerspiegel. Auflerdem verlangsamt Semaglutid die Magenentleerung und ver-
stirkt hierdurch das Sittigungsgefuhl. Auf zentralnervéser Ebene soll Semaglutid die

Kontrolle iiber das Essverhalten erhéhen und HeiRhungerattacken reduzieren.

Markteinfithrung

Rybelsus (orales Semaglutid) wurde im April 2020 zugelassen, ist aber erst seit 15. Juli
2025 in Deutschland erhiltlich. Beim im Jahr 2021 durchgefiihrten Nutzenbewertungsver-
fahren stellte der G-BA, anders als 2019 bei der Nutzenbewertung fiir die subkutane Dar-
reichungsform, keinen Zusatznutzen fiir Semaglutid fest (1-3).

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) leitete daraufhin eine Klage ein. 2024 entschied
der erste Senat des Landessozialgerichts, dass die erneute Nutzenbewertung nicht zulis-
sig gewesen sei (4). Daraufhin wurden die Preisverhandlungen iiber den Erstattungsbe-
trag erneut aufgenommen (Jahrestherapiekosten siehe unten).

Subkutan appliziertes Semaglutid ist bereits seit 2018 zugelassen zur Behandlung des
T2DM (Handelsname Ozempic) und seit 2022 zur Gewichtsregulierung (Handelsname

Wegovy).

Bewertung

Die aktuell verfiigbare Maximaldosis von oralem Semaglutid (einmal téiglich 14 mg)
entspricht der niedrigsten zugelassenen Erhaltungsdosis von subkutanem Semaglutid
(einmal wéchentlich 0,5 mg). Oral verabreichtes Semaglutid fithrte im PIONEER-Stu-
dienprogramm zu einer HbA,-Senkung um ca. einen Prozentpunkt (7 mg: 0,9-1,2 %;
14 mg: 1,0-1,4 %). In der Dosierung von 14 mg senkte orales Semaglutid den HbA ;-
Wert etwas starker als Sitagliptin 100 mg oder Empagliflozin 25 mg und dhnlich stark

wie Liraglutid (zur Signifikanz der Behandlungsunterschiede siehe Haupttext). Das Kér-
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pergewicht wurde innerhalb eines halben Jahres dosisabhiangig um 2—4 kg reduziert.
Das Nebenwirkungsprofil von oralem Semaglutid entspricht den bekannten unerwiinsch-
ten Wirkungen von GLP-1-RA. Gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Durchfall, Erbre-
chen) waren sehr haufig (orales Semaglutid vs. Placebo: 39 % vs. 21 %). AuRerdem tra-
ten Neudiagnosen oder Komplikationen diabetischer Retinopathien vermehrt auf (3,8 %
vs. 2,9 %).

Hinsichtlich der kardiovaskuldren Risikoreduktion war zum Zeitpunkt der Zulassung
lediglich eine Nichtunterlegenheit gegeniiber Placebo gezeigt worden, jedoch keine Uber-
legenheit gegeniiber Placebo. Im Sommer 2025 wurde die deutlich gréflere kardiovas-
kulare Endpunktstudie SOUL publiziert (5). Eingeschlossen wurden lberwiegend Pa-
tienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen, zu einem geringen Teil auch Patienten
mit Niereninsuffizienz. Im Studienzeitraum von fiinf Jahren traten unter oralem Sema-
glutid signifikant weniger schwere kardiovaskuldre Ereignisse auf als unter Placebo
(12,0 % vs. 13,8 %; 95 % Hazard Ratio [HR] 0,86; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,77-
0,96). Die Food and Drug Administration (FDA) erweiterte basierend auf den Studiener-
gebnissen von SOUL die Zulassung fur orales Semaglutid um die Indikation , kardiovas-
kulare Risikoreduktion bei Erwachsenen mit T2DM und hohem kardiovaskuldrem Risi-
ko (6). Eine Indikationserweiterung durch die Europiische Arzneimittel-Agentur (EMA)
ist aktuell noch nicht erfolgt (Stand: 18.11.2025).

Aus Sicht der AkdA ist die Reduktion schwerer kardiovaskularer Ereignisse um abso-
lut 1,8 % (entsprechend einer Number needed to treat [NNT] von 56) klinisch bedeut-
sam. Allerdings entsprach die Therapie der Kontrollgruppe nicht dem Behandlungs-
standard in Deutschland, da in der Kontrollgruppe nur 27 % der Patienten einen SGLT-
2-Inhibitor erhielten bei gleichzeitigem Verbot von GLP-1-RA." Aus der Studie SOUL
lasst sich deshalb nicht ableiten, ob durch orales Semaglutid eine vergleichbare kardio-
vaskulare Risikoreduktion erreicht wird wie durch subkutan verabreichte GLP-1-RA. Kli-
nisch interessant wire ein Vergleich mit leitliniengerecht vorbehandelten Patienten der
Kontrollgruppe (Metformin plus SGLT-2-Inhibitor). Eine solche Analyse wurde jedoch
nicht publiziert. Praspezifiziert war lediglich eine Subgruppenanalyse, die untersuchte,
ob mit SGLT-2-Inhibitoren vorbehandelte Patienten von der zusétzlichen Gabe von ora-
lem Semaglutid profitieren (8). Der Behandlungsvorteil der additiven Therapie war mit
0,4 % gering und nicht signifikant (2,8 % vs. 3,2 %; HR 0,89; 95 % CI 0,71-1,11).

Zusammenfassend kann aktuell der Stellenwert von oralem Semaglutid im Vergleich
zu subkutan verabreichten GLP-1-RA und SGLT-2-Inhibitoren nicht beurteilt werden.
Dem Vorteil einer oralen Einnahme — statt der einmal wochentlichen subkutanen Injek-
tion von Semaglutid — steht die strikte Einhaltung der Einnahmevorschriften gegentiber
(Nuchternzeit mindestens acht Stunden vor und 30 Minuten nach der Einnahme).
Selbst unter Studienbedingungen wiesen aufgrund der geringen Bioverfiigbarkeit 2-4%
der Patienten keinerlei Exposition auf. Die Zielgruppe dieser sehr teuren Therapie (Mo-

natskosten von fast 1000 Euro) ist nach Einschitzung der AkdA aktuell unklar.

' Die aktuelle Nationale Versorgungsleitlinie zu T2DM empfiehlt fiir Patienten mit kardiovaskularer Vorerkrankung eine Kombi-

nation aus Metformin plus SGLT-2-Inhibitor oder GLP-1-RA (7).

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 52 | Heft 3 | Dezember 2025

5 McGuire DK, Marx N, Mulvagh SL,
Deanfield JE, Inzucchi SE, Pop-Busui R
et al. Oral Semaglutide and Cardiovas-
cular Outcomes in High-Risk Type 2
Diabetes. N Engl | Med 2025; 392(20):
2001-12. doi: 10.1056/NEJMo0a2501006.

)

Food and Drug Administration, Center
for Drug Evaluation and Research. Ap-
plikation Number: 2130510rig1s000 —
Labeling (Rybelsus); September 2019.
Verfiigbar unter: https://www.access
data.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/
2019/2130510rig1s000Ibl.pdf.

~

Bundesirztekammer, Kassenirztliche
Bundesvereinigung, Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften. Nationale
Versorgungsleitlinie Typ-2-Diabetes —
Langfassung; Version 3.0; AWMF-
Register-Nr. nvl-001; 15.5.2023. Verfuig-
bar unter: https://registerawmf.org/
assets/guidelines/nvl-0011_S3_Typ-2-
Diabetes_2024-12.pdf.

Marx N, Deanfield JE, Mann JFE, Are-
chavaleta R, Bain SC, Bajaj HS et al.
Oral Semaglutide and Cardiovascular
Outcomes in People With Type 2 Dia-
betes, According to SGLT2i Use: Pre-
specified Analyses of the SOUL Ran-
domized Trial. Circulation 2025; 151
(23):1639-50. doi: 10.1161/CIRCULA
TIONAHA.125.074545.

00

213


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/213051Orig1s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/213051Orig1s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/213051Orig1s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/213051Orig1s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/213051Orig1s000lbl.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/nvl-001l_S3_Typ-2-Diabetes_2024-12.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/nvl-001l_S3_Typ-2-Diabetes_2024-12.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/nvl-001l_S3_Typ-2-Diabetes_2024-12.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/nvl-001l_S3_Typ-2-Diabetes_2024-12.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/nvl-001l_S3_Typ-2-Diabetes_2024-12.pdf

Neue Arzneimittel

Studiendesign und Patientencharakteristika der Zulassungsstudien

Das PIONEER(Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment)-Studienprogramm um-
fasste zum Zeitpunkt der Zulassung acht randomisierte, kontrollierte Studien (RCT), die
tberwiegend in Europa und Nordamerika durchgefiihrt wurden (n = 8842). Die meisten
PIONEER-Studien untersuchten fixe Titrationsschemata von oralem Semaglutid. Ausnah-
men sind die Studien PIONEER 6 (Dosisreduktion bei schlechter Vertraglichkeit) und
PIONEER 7 (flexible Dosierung entsprechend dem erreichten HbA;-Wert und der Vertrig-
lichkeit). Orales Semaglutid wurde mit Placebo, einem SGLT-2-Inhibitor (Empagliflozin),
einem DPP-4-Inhibitor (Sitagliptin) und einem anderen GLP-1-RA (Liraglutid) verglichen.
Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die Studiendesigns von PIONEER 1-8.

Es wurden etwa gleich viele weibliche und méannliche Patienten mit T2DM eingeschlos-
sen. Das Durchschnittsalter betrug zwischen 55 und 66 Jahren bei einer durchschnittli-
chen Diabetesdauer zwischen 3,5 Jahren (PIONEER 1) und 15 Jahren (PIONEER 6 und 8).
Zu Studienbeginn lag der mittlere HbA, -Wert zwischen 8,0 % und 8,3 %. Etwa ein Drittel
der Studienteilnehmer hatten eine geringgradig eingeschrinkte Nierenfunktion. Die Studie
PIONEER 5 untersuchte gezielt Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (GFR 30-59
ml/min/1,73 m?). Insgesamt wurde eine breite Population mit unterschiedlichen Hinter-
grundtherapien eingeschlossen (siehe Tabelle 1). Die Studienteilnehmer erhielten aller-
dings deutlich haufiger Sulfonylharnstoffe als es der Versorgungssituation in Deutschland
entspricht: In den PIONEER-Studien wurden 32-48 % der Teilnehmer mit Sulfonylharn-
stoffen behandelt, wihrend in Deutschland die Verordnung von Sulfonylharnstoffen seit
Jahren riicklaufig ist und 2023 nur noch einen Anteil von 4 % an den Nicht-Insulinen hatte
(9). Laut dem Arzneiverordnungsreport von 2024 nehmen Sulfonylharnstoffe aktuell nur
noch Platz 5 nach Metformin, SGLT-2-Inhibitoren, DPP-4-Hemmern und GLP-1-RA ein
(10, 11).

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Orales Semaglutid beeinflusste den HbA;_-Wert dosisabhangig um 0,6 bis 1,4 % (siehe
Tabelle 2). Orales Semaglutid senkte in der Dosierung von 14 mg den HbA;-Wert signifi-
kant stérker als Empagliflozin (PIONEER 2) und Sitagliptin (PIONEER 3). Gegentiber Lira-
glutid wurde eine Nichtunterlegenheit, aber keine Uberlegenheit gezeigt (PIONEER 4). In
der Dosierung von 3 mg und 7 mg erfolgte nur ein Vergleich mit Sitagliptin. Orales Sema-
glutid war in der Dosierung von 3 mg der Therapie mit Sitagliptin nicht unterlegen, in der
Dosierung von 7 mg signifikant Gberlegen (PIONEER 3). In der Studie PIONEER 7 er-
reichten mit einer flexiblen Dosierung von oralem Semaglutid mehr Patienten einen
HbA;.-Wert < 7 % als unter einer Fixdosis mit Sitagliptin 100 mg (58 % vs. 25 %).

Auch das Kérpergewicht wurde dosisabhingig von oralem Semaglutid beeinflusst (Ab-
nahme um 1,2 bis 4,4 kg, siehe Tabelle 2). In der Dosierung von 14 mg fiihrte orales
Semaglutid zu einer stirkeren Gewichtsreduktion als Sitagliptin und Liraglutid (PIONEER
3, 4). Der Behandlungsunterschied zu Empagliflozin war nicht signifikant (PIONEER 2).
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Tabelle 1: Studiendesign von PIONEER 1-8

Population antldlabetlsche

n =703
3,7,14 mg Placebo
26 Wochen
SGLT-2-Inhibitor n =822
2 open 14 mg e
(Empagliflozin) 52 Wochen
DPP-4-Inhibitor n = 1864
3 db 3,7, 14 mg T
(Sitagliptin) 78 Wochen
GLP-1-RA n=711
4 db 14 mg . .
(Liraglutid) 52 Wochen
=324
5 db 14 mg Placebo "
26 Wochen
14 mg n=3183
6 db (Zieldosis von 82 % Placebo ereignisgesteuert
erreicht) (im Median 16 Monate)
. . DPP-4-Inhibitor n =504
7 open flexible Dosierung (Staglibh) 52 Wodhen
=731
8 db 3,7, 14 mg Placebo "
52 Wochen

keine

Metformin: 100 %

Metformin: 100 %
Sulfonylharnstoff: 47 %

Metformin: 100 %

SGLT-2-Inhibitoren: 26 %

Metformin: 75 %
Sulfonylharnstoff: 40 %
Insulin: 35 %

Metformin: 78 %
Insulin: 61 %
Sulfonylharnstoff: 32 %
SGLT-2-Inhibitor: 10 %

Metformin: 100 %
Sulfonylharnstoff: 48 %
SGLT-2-Inhibitor: 10 %

Insulin: 100 %
Metformin: 67 %

db: doppelblind; DPP: Dipeptidylpeptidase; GLP-1-RA: Glucagon-like Peptide-1-Rezeptoragonist; SGLT: sodium-glucose linked transporter, Natrium-Glukose-Cotransporter.

Tabelle 2: Beeinflussung von HbA, -Wert und Kérpergewicht in den Studien PIONEER 1-5, 8

Endpunkte zu Semaglutid oral | Semaglutid oral | Semaglutid oral Sitagliptin Empagliflozin Liraglutid
Woche 26 3mg 7 mg 14 mg 100 mg 25 mg 1,8 mg

HbA,-Senkung 0,6-0,9 % 0,9-1,2 % 1,0-1,4 % 0,8 %

Abnahme

Kérpergewicht IS

2,2-2,4 kg 3,1-4,4 kg 0,6 kg

Im PIONEER-Studienprogramm wurde die Haufigkeit schwerer kardiovaskulirer Ereignis-
se (Tod kardiovaskularer Ursache, nicht tédlicher Myokardinfarkt, nichttédlicher Schlagan-
fall) durch die Studie PIONEER 6 untersucht. Unter oralem Semaglutid erlitten 3,8 % und
unter Placebo 4,8 % der Teilnehmer ein schweres kardiovaskulares Ereignis (Hazard Ratio
0,79; 95 % ClI 0,57-1,11). Eingeschlossen wurden tberwiegend Patienten mit bekannter
kardiovaskuldrer Erkrankung oder chronischer Niereninsuffizienz (85 %), zu einem gerin-
gen Anteil auch Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren (15 %). Entsprechend dem
Studienprotokoll wurde die Nichtunterlegenheit von oralem Semaglutid gezeigt: Ziel von
PIONEER 6 war es, mit 95-prozentiger Sicherheit eine relative kardiovaskulare Risikoerho-
hung von mehr als 80 % auszuschlieRen. Eine Uberlegenheit von oralem Semaglutid ge-
geniiber Placebo ist durch die Studie PIONEER 6 nicht belegt (p fiir Uberlegenheit = 0,17).
Der pU argumentierte bei der Zulassung fiir einen Klasseneffekt der GLP-1-RA. Laut EMA

war jedoch zum Zeitpunkt der Zulassung unklar, ob sich die kardioprotektiven Effekte der
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subkutan verabreichten GLP-1-RA auf orales Semaglutid tibertragen lassen: Die Absorp-
tion von Semaglutid ist bei oraler Gabe duflerst variabel. Bei oralem Semaglutid ist des-
halb weder eine konstante Exposition beim einzelnen Patienten noch eine ausreichende
Exposition bei allen Patienten gewihrleistet.

Zwischenzeitlich wurden die Ergebnisse der RCT SOUL publiziert (5). Im Vergleich zur
Studie PIONEER 6 wurden deutlich mehr Teilnehmer (n = 9650 vs. n = 3183) (iber eine
langere Studiendauer (50 Monate vs. 16 Monate) untersucht. Zudem wurden in die Studie
SOUL ausschlieRlich Patienten mit bekannter kardiovaskularer Erkrankung oder chroni-
scher Niereninsuffizienz eingeschlossen. Zusitzlich zu ihrer bestehenden antidiabetischen
Medikation erhielten die Patienten entweder orales Semaglutid 14 mg oder Placebo. Unter
oralem Semaglutid traten bei 12,0 % und unter Placebo bei 13,8 % der Teilnehmer schwe-
re kardiovaskuldre Ereignisse auf (siehe Tabelle 3). Der absolute Behandlungsunterschied
von 1,8 % war signifikant (95 % HR 0,86; 95 % ClI 0,77-0,96) und erscheint klinisch rele-
vant (NNT: 56). Von den Komponenten des kombinierten Endpunktes erreichte nur der
Endpunkt ,nichttédlicher Myokardinfarkt” statistische Signifikanz. Eine Reduktion der
kardiovaskuldren Sterblichkeit oder Gesamtsterblichkeit ist somit durch die Studie SOUL
nicht belegt. Durch den Placebo-Vergleich ist eine Einordnung in bestehende, leitlinienge-
rechte Therapieoptionen nicht méglich: Der Nutzen von oralem Semaglutid im Vergleich
zu subkutan verabreichten GLP-1-RA oder SGLT-2-Inhibitoren ist aktuell unklar.

Tabelle 3: Schwere kardiovaskulire Ereignisse in der Studie SOUL

Placebo Semaglutid oral 14 mg °
_ (n = 4825) (n = 4825) FRERTa)

priméarer kombinierter Endpunkt” 13,8 % 12,0 % 0,86 (0,77-0,96)
kardiovaskulirer Tod 6,6 % 6,2 % 0,93 (0,80-1,09)
nichttédlicher Myokardinfarkt 52 % 4,0 % 0,74 (0,61-0,89)
nichttédlicher Schlaganfall 33% 3,0% 0,88 (0,70-1,11)
Gesamtmortalitit 12,0 % 10,1 % 0,91 (0,80-1,02)

“Tod kardiovaskuldrer Ursache, nichttédlicher Myokardinfarkt, nichttédlicher Schlaganfall. Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil entspricht den bekannten unerwiinschten Wirkungen von GLP-
1-RA. Gastrointestinale Symptome traten unter oralem Semaglutid bei deutlich mehr Pa-
tienten auf als unter Placebo (39 % vs. 21 %), am hiufigsten Ubelkeit (28 % vs. 10 %),
Durchfall (18 % vs. 9 %) und Erbrechen (15 % vs. 3 %). Die Haufigkeit dieser Beschwer-
den stieg dosisabhangig an.

Patienten mit proliferativer Retinopathie waren aus den PIONEER-Studien ausgeschlos-
sen. Neudiagnosen oder Komplikationen diabetischer Retinopathien traten unter oralem
Semaglutid im Vergleich zu Placebo vermehrt auf (3,8 % vs. 2,9 %). Es bestand keine
Assoziation zwischen der Héhe der HbA,-Senkung und dem Risiko fur eine diabetische
Retinopathie. Die EMA geht von einem zusétzlichen Risiko fiir die Entwicklung einer dia-

betischen Retinopathie von 0,5 % bis 1 % im ersten Behandlungsjahr aus.
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Der Pharmakovigilanz-Ausschuss (PRAC) der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA)
kam im Juni 2025 zu dem Schluss, dass NAION (nicht arteriitische anteriore ischdmische
Optikus-Neuropathie) eine sehr seltene Nebenwirkung von Semaglutid ist (ein zusatzli-
cher NAION-Fall pro 10.000 Patientenjahre) (12). Durch eine gestérte Durchblutung des
Sehnervenkopfes tritt bei der NAION eine akute Minderung des Sehvermdgens auf.

Ausgewahlte Warnhinweise/Kontraindikationen/Interaktionen

= Die Absorption von oralem Semaglutid ist individuell stark unterschiedlich und kann
auch beim gleichen Patienten stark fluktuieren. Patienten sollten iiber die Einnahme-
empfehlungen (unter anderem Niichternzeit von mindestens acht Stunden und Essens-
abstand nach der Einnahme von mindestens 30 Minuten) aufgekldrt werden (siehe
Produktinformation (13)). Bei fehlender Wirksamkeit von oralem Semaglutid gehért der
Patient méglicherweise zu den 2—4 % der Patienten, die keinerlei Exposition aufweisen.
Aufgrund der hohen pharmakokinetischen Variabilitit lassen sich die Auswirkungen
eines Wechsels zwischen oralem und subkutanem Semaglutid schwer abschitzen.

= Symptomatische Hypoglykdmien traten in der untersuchten Gesamtpopulation unter
oralem Semaglutid etwas haufiger auf als unter Placebo (20 vs. 18 Episoden pro 100
Patientenjahre). Ein erhéhtes Risiko besteht insbesondere bei gleichzeitiger Gabe von
Insulin oder Sulfonylharnstoffen. Vor Therapiebeginn mit oralem Semaglutid sollte
deshalb gepriift werden, ob die Insulin- oder Sulfonyharnstoffdosis reduziert werden
muss.

® In der Presse wird seit 2023 vermehrt von den sogenannten ,,Ozempic-Babies” berich-
tet: Frauen, die jahrelang nicht schwanger werden konnten, nutzten Semaglutid zur
Gewichtsreduktion und wurden anschlieRend schwanger. Es erscheint plausibel, dass
die durch GLP-1-RA erzielte Gewichtsabnahme und Verbesserung der Stoffwechsellage
zu einer verbesserten Fertilitat beitragt. Orales Semaglutid ist — wie alle GLP-1-RA —in
der Schwangerschaft nicht zugelassen. Aufgrund der langen Halbwertszeit muss es
laut Fachinformation mindestens zwei Monate vor einer geplanten Schwangerschaft
abgesetzt werden. Nach Einschitzung der AkdA kann das teratogene Risiko von GLP-
1-RA aktuell nicht abschlieflend bewertet werden, sodass bei einer Therapie mit GLP-

1-RA eine sichere Kontrazeption gewihrleistet sein sollte (siehe (14)).

Dosierung und Kosten

12

European Medicines Agency. PRAC
concludes eye condition NAION is a
very rare side effect of semaglutide me-
dicines Ozempic, Rybelsus and Wegovy;
6.6.2025. Verfiigbar unter: https://
www.ema.europa.eu/en/news/prac-
concludes-eye-condition-naion-very-
rare-side-effect-semaglutide-medici
nes-ozempic-rybelsus-wegovy.

European Medicines Agency. European
Public Assessment Report (EPAR): Ry-
belsus® (Semaglutid) — Product Infor-
mation. Amsterdam; 17.10.2025. Ver-
fiigbar unter: https://www.ema.europa.
eu/de/documents/product-information/
rybelsus-epar-product-information_de.
pdf.

Dicheva-Radev S, Kéberle U, Dathe K,
Klinge A. ,,Ozempic-Babys“? — was sagt
die Datenlage. Arzneiverordnung in der
Praxis (AVP) September 2024; 51(2):
132-42. Verfiigbar unter: https://www.
akdae.de/fileadmin/user_upload/ak
dae/Arzneimitteltherapie/AVP/Artikel/
2024-2/132.pdf.

Darreichungsform Dosis pro Tag' Kosten pro Jahr?

3 mg/7 mg/14 mg 1x7mg?
Tabletten 1x 14 mg®

Stand Lauer-Taxe: 15.11.2025.

9733,33 €
11.355,55 €

'Dosierung gemiR Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Priparates einschliefRlich Import

(hier nur ein Priparat); *Erhaltungsdosis: 7 mg/d oder 14 mg/d, Anfangsdosis (1 Monat): 3 mg/Tag.
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Ausblick

Laut EMA (15) wird orales Semaglutid zukiinftig durch eine neue Formulierung mit erhhter
Bioverfiigbarkeit ersetzt, die eine niedrigere Dosis an Semaglutid (1,5 mg, 4 mg und 9 mg)
(16) enthalten wird. Das Datum der Markteinfiihrung der neuen Formulierung ist noch nicht
bekannt. Voriibergehend werden beide Formulierungen auf dem Markt sein. Zudem wurden
in Phase-ll-Studien bereits héhere Dosierungen von oralem Semaglutid (25 mg und 50 mg)
bei Patienten mit T2DM (PIONEER PLUS (17)) untersucht. Diese Dosierungen wurden von
der EMA im September 2024 fur die Indikation T2DM zugelassen, sind aber aktuell (Stand:
18.11.2025) noch nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar. In den Dosierungen 25 mg und
50 mg liegen auRerdem Phase-llI-Studien zu Patienten mit Adipositas ohne T2DM vor
(OASIS 1 (18)). Furr die Indikation ,,Gewichtsregulierung* ist bislang keine Zulassung erfolgt
(Stand 18.11.2025).

Weiterfiihrende Informationen

Die Beschlussfassung des Zusatznutzens von Semaglutid (Ozempic) durch den G-BA erfolg-
te am 02.05.2019. Die nachfolgende erneute Nutzenbewertung (Ozempic, Rybelsus) (neue
wissenschaftliche Erkenntnisse § 13, 15.04.2021) wurde mit Beschluss vom 20.03.2025 auf-
gehoben.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Rybelsus, erschienen am 27. Juli 2020. Die vorliegende Information erhebt
keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernommen werden.

15

—
00

European Medicines Agency. Rybelsus:
Risiko von Medikationsfehlern auf-
grund neuer Tablettenformulierung.
EMA/141235/2024; Amsterdam, 1.8.2025.
Verfugbar unter: https://www.ema.eu
ropa.eu/de/documents/medication-
error/rybelsus-risk-medication-error-
due-new-tablet-formulation_de.pdf.

Novo Nordisk. Fachinformation "Rybel-
sus® 1,5 mg/4 mg/9 mg Tabletten"; Au-
gust 2024.

Aroda VR, Aberle J, Bardtrum L, Chris-
tiansen E, Knop FK, Gabery S et al. Effi-
cacy and safety of once-daily oral sema-
glutide 25 mg and 50 mg compared
with 14 mg in adults with type 2 diabe-
tes (PIONEER PLUS): a multicentre,
randomised, phase 3b trial. The Lancet
2023; 402(10403):693-704. doi: 10.
1016/50140-6736(23)01127-3.

Knop FK, Aroda VR, do Vale RD, Holst-
Hansen T, Laursen PN, Rosenstock | et
al. Oral semaglutide 50 mg taken once
per day in adults with overweight or
obesity (OASIS 1): a randomised, dou-
ble-blind, placebo-controlled, phase 3
trial. The Lancet 2023; 402(10403):705—
19. doi: 10.1016/S0140-6736(23)01185-
6.

Dieser Artikel wurde am 21. November 2025 vorab online veréffentlicht.
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Was uns sonst noch auffiel

Vertriebseinstellung fiir Novo Nordisk-Insuline:

Ende der Humaninsuline?

Die Firma Novo Nordisk Pharma GmbH informierte kiirzlich, dass die Insuline Levemir
sowie die Humaninsuline Actrapid, Actraphane und Protaphane in Deutschland nur noch
bis Ende 2026 vertrieben werden.

In einem Schreiben mit dem unverfanglichen Titel ,Wichtige Informationen fiir Arzt:in-
nen zu einer Anpassung des Insulinangebotes von Novo Nordisk in Deutschland“ wird
angegeben, dass die Basalinsuline ab dem 2. Quartal 2025 bis Ende 2025 und humane
kurz wirksame Insuline und Mischinsuline ab dem 1. Quartal 2026 bis Ende 2026 auslau-
fen (Abbildung 1). Es handle sich um eine weltweite Angebotsanpassung und gebe keine

Sicherheits- oder Qualitatsbedenken.

Q

., €
novo nordisk

September 2024

Wichtige Informationen fiir Arzt:innen zu einer Anpassung
des Insulinangebotes von Novo Nordisk in Deutschland

Sehr geehrte Damen und Herren,

mit diesem Schreiben mdchten wir Sie dartber informieren, dass die frithen Insuline von
Novo Nordisk (Levemir® sowie die Humaninsuline Actrapid®, Actraphane® und Protaphane®)
in Deutschland bis Ende 2026 auslaufen werden.

Die Angebotsanpassung ist Teil einer globalen Initiative von Novo Nordisk. Auch in
anderen Landern werden frihe Therapien auslaufen, um Verflgbarkeit und Einsatz
moderner Therapien weltweit zu starken. Bitte beachten Sie, dass dieser Brief nur zu Ihrer
friihzeitigen Information dient. Diese Anderungen sind nicht auf Sicherheits- oder
Qualitatsbedenken zurickzufihren.

Uns ist bewusst, dass dies fur einige Verordner:innen und Patient:innen eine Verdnderung

bedeutet. Um den Ubergang zu erleichtern, geht Novo Nordisk in zwei Stufen vor:

e Basalinsuline laufen ab dem 2. Quartal 2025 bis Ende 2025 aus

¢ humane kurz wirksame Insuline und Mischinsuline laufen ab dem 1. Quartal 2026 bis
Ende 2026 aus.

2026 wird auch die Fiasp® PumpCart® auslaufen, wahrend NovoRapid® PumpCart® im

Bestand bleibt. Eine Ubersicht der von der Angebotsanpassung betroffenen Arzneimittel

finden Sie im Anhang.

Wir haben das BfArM Anfang September informiert und stimmen uns eng mit den Behdérden
und Fachkreisen ab. Wahrend der Ubergangszeit stellen wir Ihnen friihzeitig unterstiitzende
Materialien zur Verfligung, darunter Details zum stufenweisen Auslaufen der frihen Insuline
sowie Hinweise zur Therapieumstellung.

Bitte stimmen Sie sich friihzeitig mit Ihren Patient:innen zu geeigneten
Therapiealternativen und dem individuellen Zeitpunkt der Therapieumstellung ab.

Bei Fragen steht Ihnen unser Kundenservice unter der Telefonnummer 06131 903-1133 und der
E-Mailadresse KD_Service@novonordisk.com zur Verfiigung.

Mit freundlichen GriBen
Novo Nordisk Pharma GmbH

Abbildung 1: Schreiben von Novo Nordisk Pharma GmbH (Stand: 27.09.2024, Quelle: BfArM (1))
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Was uns sonst noch auffiel

Wihrend der Ubergangszeit stellt die Firma unterstiitzende Materialien zur Verfligung,
darunter Details und Hinweise zur Therapieumstellung fiir Arztinnen und Arzte, damit sie
mit den Patientinnen und Patienten die Therapiealternativen und den individuellen Zeit-

punkt der Therapieumstellung abstimmen kénnen.

Humaninsuline - Riickgrat der Insulintherapie

Humaninsuline wurden in den 1980er Jahren als gentechnologisch hergestellte Alternat-
ive zu tierischen Insulinen eingefiihrt. Sie ersetzten in wenigen Jahren die bis dahin ge-
brauchlichen Rinder- und Schweineinsuline, da sie in ihrer Aminoséduresequenz identisch
zum menschlichen Insulin sind. Uber Jahrzehnte hinweg bildeten sie den Standard der
Insulintherapie fiir Menschen mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes — sowohl in Deutschland als
auch international.

In dieser Zeit wurden umfangreiche Erfahrungen gesammelt, Leitlinien auf ihre Anwen-
dung abgestimmt, und Patienten auf Humaninsuline geschult. lhre Wirkprofile sind gut
charakterisiert und erlauben eine strukturierte, praxiserprobte Anwendung — insbesonde-
re bei gut planbaren Tagesabliufen.

Fiir viele Patienten war und ist die Behandlung mit Humaninsulin nicht nur medizinisch
erfolgreich, sondern auch emotional mit Vertrauen und Stabilitit verkniipft. Eine Umstel-
lung auf Insulinanaloga wird daher haufig abgelehnt — insbesondere, wenn kein medizi-
nisch relevanter Grund besteht. Dies gilt umso mehr, als wissenschaftliche Daten bislang
keine patientenrelevanten Vorteile von Insulinanaloga gegentiber Humaninsulinen zeigen
konnten.

Mit einem Verordnungsvolumen von 800 Millionen DDD in 2024 sind Insuline weiter-
hin die verordnungsstarksten Antidiabetika in Deutschland. Etwa 97 Millionen DDD ent-
fallen hierbei auf unterschiedliche Humaninsuline.

Nachdem bereits 2023 Sanofi verkiindet hat, dass die Produktion von Insuman Basal,
Rapid und Comb 25 dauerhaft eingestellt wird (2), ist davon auszugehen, dass das Ende
der Humaninsuline in Deutschland eingeldutet wird. Das Handelsblatt berichtet, dass die
WHO sich auf Nachfrage tber diese Entwicklung beunruhigt gezeigt haben soll (3).

Die AkdA und die DEGAM haben bereits 2023 diese Entscheidungen kritisiert (4), da nur
noch Insulinanaloga fir die Diabetes-Behandlung zur Verfiigung stehen. Auch wenn der
Anteil von Humaninsulinen an den gesamten Insulinverordnungen nur noch etwa 20 %
betragt, fithrt diese Entscheidung zu einer problematischen Lage fiir viele Patienten mit
Diabetes mellitus. Nach Auffassung von AkdA und DEGAM handelte es sich bei dem
Vertriebsstopp von Sanofi um ein geschicktes Marketing, da es nicht belegt ist, dass
Insulinanaloga den Humansinsulinen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte tiberle-
gen sind.

Kurz- und langwirksame Insulinanaloga sind zu Lasten der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (GKV) nur dann erstattungsfihig, wenn die Insulinanaloga nicht teurer sind als
die Humaninsuline. Derzeit bestehen fiir Insulinanaloga Rabattvertrdge zwischen der GKV
und den pharmazeutischen Unternehmern, sodass anzunehmen ist, dass die Insulinana-
loga auf das Niveau der Humaninsuline rabattiert sind. Wenn die Humaninsuline peu a
peu vom Markt verschwinden, wird es keine Grundlage fur diese Rabattvertrige mehr

geben. Als Ergebnis ist wohl eine Steigerung der Kosten fiir die Insulinanaloga anzuneh-
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2 Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. In-
suman® — Vertriebseinstellung Insu-
man® 40 I.E./ml Durchstechflaschen,
Umstellung auf Insuman® 100 I.E./ml
Durchstechflaschen. Version 1.0; Frank-
furt, 26.3.2019. Verfiigbar unter: https:
//www.akdae.de/fileadmin/user_upload/
akdae/Arzneimittelsicherheit/Weitere/
Archiv/2019/20190326.pdf.

w

Rauffmann T. Novo Nordisk stellt Ver-
kauf von Humaninsulinen ein. Handels-
blatt, 12.10.2024. Verfuigbar unter: https:
//www.handelsblatt.com/unternehmen/
industrie/diabetes-novo-nordisk-stellt-
verkauf-von-humaninsulinen-ein-01/10
0074751.html.

I

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein-
medizin und Familienmedizin. Gemein-
same Stellungnahme der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) und der DEGAM zur Einstellung
von Produktion und Vertrieb simtlicher
Humaninsuline durch Sanofi. Berlin,
2.6.2023. Verfiigbar unter: http://www.
degam.de/files/inhalt/pdf/positions
papiere_stellungnahmen/positionspa
pier_neues_verzeichnis/2023_sn_
insuline_sanofi.pdf.

5 Ludwig W-D, Miihlbauer B, Seifert R,
Hrsg. Arzneiverordnungs-Report 2025.
Berlin: Springer-Verlag; 2026; im Druck.
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Was uns sonst noch auffiel

men. Ob dies das Ziel war oder ob es am Ende Novo Nordisk eher um den Absatz seines

Blockbusters Ozempic geht, lisst sich nur mutmaflen. Ein Schelm, wer Béses denkt.

Patienten umstellen - aber worauf?

Die Einstellung der Produktion der Humaninsuline durch Sanofi und Novo Nordisk be-
deutet fir die betroffenen Patienten eine Umstellung der Therapie, die die Adhdrenz und
den Therapieerfolg kompromittieren kénnte. Da nur noch die Humaninsuline von Lilly
auf dem Markt verbleiben, wird eine Weiterbehandlung mit Humaninsulinen nicht fir alle
Patienten méglich sein. Es bleibt dann lediglich die Méglichkeit eines Wechsels auf ein
Insulinanalogon bzw. beim Typ 2 Diabetes mellitus auf andere Antidiabetika. Dies bedeu-

tet auch fiir die behandelnden Arztinnen und Arzte einen groRen Aufwand.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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Surrogatparameter - kritisch betrachtet

Ubersetzt aus dem Spanischen und redaktionell zusammengefasst (1)

Einleitung

Das zentrale Ziel jeder therapeutischen Intervention besteht darin, in der vorgesehenen
Zielpopulation den klinisch relevanten Effekt zu erzielen, fiir den sie entwickelt wurde —
und dies bei akzeptablem Risiko sowie angemessenen Kosten. Die Methodik zur Bestim-
mung des Wirksamkeitsgrades ist daher von entscheidender Bedeutung, da sie unmittel-
bar die Entscheidungen von Arztinnen und Arzten, Patientinnen und Patienten sowie
Gesundheitsinstitutionen beeinflusst.

In der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts etablierten sich randomisierte kontrollierte
Studien (RCT), Doppelblindverfahren sowie Placebo und aktive Kontrollgruppen als die
verladsslichsten Methoden zur Herstellung kausaler Zusammenhinge zwischen Interven-
tionen und klinischen Effekten. Diese methodischen Elemente allein reichen jedoch nicht
aus, um den Nutzen einer Behandlung zu garantieren; vielmehr muss die Robustheit der

verwendeten Endpunkte tiberpriift werden.

»ES gibt keinen Ersatz fiir Sicherheit.”
Robert Temple, MD (1999)

Bis in die frithen 2010er Jahre galt die Verwendung von Endpunkten mit hoher klinischer
Relevanz fiir die Beurteilung von Studien mit Bedeutung fiir regulatorische Mafdnahmen
als Standard. Diese ,harten“ Endpunkte — etwa Gesamtiiberleben, Inzidenz von Myokard-
infarkten, Haufigkeit der diabetischen Retinopathie, Frakturrisiko oder Lebensqualitat —
sind fir Patientinnen und Patienten direkt relevant, jedoch hiufig zeitaufwendig und
kostenintensiv zu erheben. Vor diesem Hintergrund haben sich regulatorische Anforde-
rungen verschoben: Surrogatendpunkte, die theoretisch mit harten Endpunkten korrelie-
ren und leichter sowie schneller messbar sind, gewinnen zunehmend an Bedeutung,
obwohl ihre klinische Relevanz eingeschrinkt bleibt.

Dieser Artikel aus dem Heft von BIT Navarra verfolgt das Ziel, zentrale Konzepte zu kla-
ren, Vor- und Nachteile gegentiberzustellen, die Auswirkungen dieses methodischen Wan-
dels auf die biomedizinische Forschung zu beschreiben und die Folgen fur die klinische

Praxis zu reflektieren.

Vorlaufige Definitionen
In der Fachliteratur existieren zahlreiche, teils Gberlappende Begriffe (biologischer Marker,
Biomarker, Surrogatmarker, Surrogatvariable, Zwischenvariable). Das NIH (2001) schlug

ein vereinfachtes konzeptionelles Modell vor, das hier zugrunde gelegt wird:

= Klinischer Endpunkt: Direkte Erfassung fiir die Studie relevanter Ereignisse wie Uberle-
ben, Morbiditit oder Lebensqualitit. Uber die Einordnung von Zwischenvariablen als

klinische Endpunkte besteht kein Konsens.
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= Biomarker: Objektiv messbare Merkmale, die biologische Prozesse, pathogene Vor-
gange oder pharmakologische Reaktionen anzeigen. Sie kénnen prognostisch (thera-
pieunabhingig verlaufspridiktiv) oder pradiktiv (Vorhersage der Therapieantwort) sein.
= Surrogatendpunkt: Ein Maf3, das klinischen Nutzen oder Schaden vorhersagen soll
und den klinischen Endpunkt ersetzt, wenn eine direkte Messung unpraktisch oder
nicht durchfuhrbar ist. Alle Surrogate sind Biomarker, jedoch nicht alle Biomarker
Surrogate. Ein Effekt auf ein Surrogat hat fiir Patientinnen und Patienten keinen intrin-
sischen Wert. Beispiel: HbA;. als Surrogat fir diabetesbedingte Makro- und Mikro-

angiopathien.

Zweck und Einsatz von Surrogatparametern

Der Einsatz von Surrogatparametern in Zulassungsstudien hat deutlich zugenommen:
Wihrend in den 1990er Jahren weniger als die Halfte der Studien Surrogatendpunkte ver-
wendeten, lag der Anteil 2017 bereits bei rund 60 %.

Die Griinde sind lberwiegend pragmatisch: Verkiirzung von Studiendauer, Reduktion
von Kosten und Komplexitit, beschleunigter Patientenzugang zu Innovationen sowie po-
tenziell geringere Arzneimittelpreise. Dartiber hinaus erméglichen Surrogate Einblicke in
Krankheitsmechanismen, insbesondere bei multifaktoriellen Erkrankungen, und eignen
sich fiur explorative Phase-lI-Studien. Viele Surrogate sind kontinuierliche Variablen und

kénnen zur Verlaufskontrolle eingesetzt werden, etwa onkologische Biomarker.

»Statistik allein kann unvollstéiindiges
Wissen nicht ersetzen.” (1)

Validitatsanforderungen

Prentice (1989) formulierte drei klassische Kriterien:

1. Das Surrogat muss den klinischen Endpunkt vorhersagen.
2. Es muss den gesamten Behandlungseffekt auf den klinischen Endpunkt erfassen.
3. Die Intervention muss sowohl auf das Surrogat als auch auf den klinischen Endpunkt

einen signifikanten Effekt zeigen.

Eine blofRe Korrelation reicht nicht aus; erforderlich ist die Vorhersagefahigkeit. In der Praxis
sind nur wenige Surrogate streng validiert. Analysen zeigen, dass Surrogate hiufig als pri-
mire Endpunkte eingesetzt werden, ohne dass ihre Validitit hinreichend begriindet ist.
Zudem ist die Validitat meist spezifisch fiir bestimmte Substanzen oder Wirkstoffklassen

und nicht ohne Weiteres tbertragbar.

Ideale Merkmale eines Surrogatendpunktes

= verldsslich und reproduzierbar

= verfligbar fiur den klinischen Gebrauch

® einfach zu quantifizieren

= sensitiv und spezifisch

= Dosis-Wirkungsbeziehung sagt wirklich das Risiko voraus

= biologisch plausibel
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= Unterscheidung zwischen normalen und pathologischen Werten
® einfach zu tiberwachen
= korreliert mit dem Behandlungserfolg

= ermdglicht einen klinisch relevanten Unterschied zu finden

Regulatorische Perspektiven

FDA

Das Accelerated Approval Programm (seit 1992) akzeptiert neben validierten Surrogaten
auch ,reasonably likely“ Surrogate. Bestitigungsstudien werden jedoch oft nicht fristge-
recht abgeschlossen, und Sanktionen sind selten. Nur ein kleiner Teil der so zugelassenen

Medikamente weist spiter einen zusitzlichen klinischen Nutzen auf.

EMA

Die EMA bietet beschleunigte Verfahren wie Conditional Marketing Authorisation und Ac-
celerated Assessment. Zwischen 2011 und 2018 basierten 90 % der beschleunigten Zulas-
sungen auf Surrogaten, haufig ohne unabhingige Validierungsstudien. Das Konzept , rea-
sonably likely“ wird auch hier angewandt, jedoch ohne konsistente Begriindung in 6ffent-

lichen Berichten.

Europiische Entwicklungen

Das Paradigma der ,adaptive pathways“ sieht eine friihere Markteinfiihrung bei schwi-
cherer Evidenz vor und integriert Real World Daten. Diese sind jedoch anfilliger fur Ver-
zerrungen. Das Vorgehen bedeutet faktisch eine Umkehrung der Beweislast: Wirksamkeit

wird angenommen, bis ein negatives Ergebnis vorliegt.

Deutscher Ansatz (IQWiG/G BA)

Deutschland verfolgt eine restriktivere Haltung. Surrogate werden nur akzeptiert, wenn
sie in der relevanten Zielpopulation validiert sind und quantitative Schwellenwerte erful-
len (z. B. R 2 0,85 fuir das untere Konfidenzintervall des Korrelationskoeffizienten). Viele

von EMA und FDA akzeptierte Surrogate wurden nie unabhingig bewertet.

Beispiele fiir Surrogatendpunkte in klinischen Studien und deren regula-
torische Bedeutung

HIV

Frithe antiretrovirale Zulassungen basierten auf Surrogaten wie Viruslast (RNA) und CD4-
Zellzahl. Die Viruslast etablierte sich als bevorzugter Surrogatparameter, da sie mit kli-
nisch relevanten Endpunkten wie Progression zu AIDS und Gesamtmortalitit korrelierte.

Langfristige Studien bestitigten die Validitit — ein Beispiel fur ein erfolgreiches Surrogat.

Hepatitis C

Die anhaltende virologische Antwort (SVR; sustained virologic response) wird hiufig als
Surrogatendpunkt verwendet, ihre Validierung durch randomisierte kontrollierte Studien
(RCTs) ist jedoch nicht eindeutig. Cochrane-Analysen zu direkten antiviralen Wirkstoffen

(DAA) zeigten zwar eine signifikante Senkung der Viruslast, lieferten jedoch keine ausrei-
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chende randomisierte Evidenz dariber, in welchem Ausmafd SVR langfristige klinische
Endpunkte wie Morbiditit oder Mortalitit beeinflusst. Befiirworter verweisen auf Beob-
achtungsstudien, die Verbesserungen hinsichtlich Entziindung, Fibrose sowie klinischer
Outcomes nahelegen. Kritiker betonen hingegen, dass Beobachtungsdaten keine formale

Validierung ersetzen kénnen; zudem sind spite Riickfille dokumentiert.

SARS-CoV-2 (COVID-19)

Bei mRNA-Impfstoffen wurde in den USA die Immunantwort in Form neutralisierender
Antikorpertiter als Grundlage fiir Emergency Use Authorizations (EUA) Erweiterungen
(Kinder, Booster) herangezogen. Diese Immunmarker sind jedoch nicht hinreichend vali-
diert, um klinische Wirksamkeit zuverldssig vorherzusagen — eine Einschriankung, die so-
wohl von Herstellern als auch von der FDA anerkannt wurde. Die EMA erteilte bedingte
Zulassungen und Indikationserweiterungen auf Basis immunologischer Endpunkte und
Infektionsinzidenz, wies jedoch ausdriicklich auf die Limitationen immunologischer Para-

meter hin und forderte Zuriickhaltung bei deren Interpretation.

Arterielle Hypertonie

Frithe Antihypertensiva wurden eingefiihrt, bevor robuste klinische Daten zur Blutdruck-
senkung und deren kardiovaskuldren Auswirkungen vorlagen. Epidemiologische und kon-
trollierte Studien der 1970er/1980er Jahre belegten, dass Blutdrucksenkung durch verschie-
dene Wirkstoffklassen klinische Vorteile bringt. Das Design der Ursprungsstudien ist je-
doch grundsitzlich anders als heute tiblich: Frithe Studien schlossen Patientinnen und Pa-
tienten mit sehr hohen Ausgangswerten (> 170 mmHg systolisch) ein und nutzten haufig
Placebo. Heute stellen sich Fragen zu intensivierten Zielwerten in anderen Populationen
(z. B. normotensive oder iltere multimorbide Patienten), bei denen der Nutzen-Risiko-
Spielraum enger ist. Cochrane-Reviews fanden bislang keinen klaren klinischen Vorteil

intensiver Zielwerte (< 135/85 mmHg) gegeniiber konventionellen Bereichen.

Dyslipidamie

Epidemiologische Daten zeigen eine Beziehung zwischen LDL-C-Senkung und reduzier-
tem Risiko fur ischdmische Herzerkrankungen. Das praktische Ausmafé des Nutzens bleibt
jedoch umstritten: Ubersichten zu Statinen dokumentieren nur geringe absolute Risikore-
duktionen (Mortalitit 0,8 9%, Myokardinfarkt 1,3 %, Schlaganfall 0,4 %). Eine konsistente
Relation zwischen LDL-C-Reduktion und klinischen Endpunkten konnte nicht nachgewie-
sen werden. Studien mit ausgepragter LDL-C-Senkung (z. B. AURORA, CORONA) zeigten
keinen Vorteil hinsichtlich Morbiditit oder Mortalitat. Auch PCSK9 Inhibitoren und Ezeti-
mib fiihrten trotz starker LDL-Reduktion nicht konsistent zu Mortalititsvorteilen; Torce-
trapib erhohte sogar die Mortalitit, obwohl es LDL senkte und HDL steigerte. Das metho-
dische Prinzip, Patientinnen und Patienten randomisiert unterschiedlichen LDL-Zielwer-
ten zuzuweisen und klinische Endpunkte zu vergleichen, wurde bislang kaum umgesetzt.
Zudem kontrolliert die Industrie viele Studien, und der Zugang zu Daten fiir unabhingige

Analysen ist eingeschrinkt.
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Diabetes mellitus

Die Kontrolle von Glukose bzw. HbA; gilt als zentraler Surrogatparameter, doch epide-
miologische Verbindungen zu kardiovaskuldren Endpunkten sind nicht zuverlassig. Die
Studien ACCORD und ADVANCE zeigten keine Mortalititsreduktion oder signifikante Ver-
ringerung schwerer kardiovaskularer Komplikationen durch intensivierte Glukoseziele.
Einige Antidiabetika erhéhten sogar das kardiovaskulare Risiko trotz HbA;-Senkung (z. B.
Rosiglitazon). Metaregressionen fanden keine Assoziation zwischen HbA;.-Absenkung und
Mortalitat, Myokardinfarkt oder Schlaganfall; neuere Ubersichten bestitigen die einge-
schrankte Validitat von HbA,_ fur klinisch relevante Endpunkte.

Osteoporose

Therapien zur Knochengesundheit stiitzten sich traditionell auf die Steigerung der Kno-
chendichte (BMD) und die Reduktion morphometrischer Wirbelfrakturen als Surrogat-
endpunkte. Hochwertige Evidenz zeigt jedoch, dass eine BMD-Zunahme nicht zwangs-
laufig zu weniger klinisch relevanten Frakturen fithrt. Natriumfluorid erhéhte zwar die
BMD, fiihrte jedoch gleichzeitig zu mehr Frakturen auflerhalb der Wirbelsaule. Nur ein
Drittel der radiologisch nachgewiesenen Wirbelfrakturen ist symptomatisch, sodass die
Lebensqualitét nur schlecht mit morphometrischen Frakturen korreliert. In Navarra fiihrte
ein Projekt zur Uberpriifung und Optimierung der Prophylaxe kortikoisteroidinduzierter
Osteoporosen zu dem Ergebnis, dass klinisch relevante Frakturen durch medikamentése
Mafinahmen nicht reduziert wurden. Osteoporosepravention und -therapie bei Patientin-
nen und Patienten mit langfristiger Kortikosteroidtherapie sollten daher in vielen Fillen
nicht mehr neu begonnen oder bei laufender Therapie tberpriift werden (lokale Weisung
des ,Health service“ von Navarra 09/2024), da der Nachweis eines klinisch relevanten

Frakturschutzes hiufig fehlt.

Alzheimer-Krankheit

Die Debatte um Surrogatendpunkte entziindete sich 2021 erneut: Die FDA genehmigte
Aducanumab fiir friihe Alzheimer-Stadien im Rahmen des Accelerated Approval basie-
rend auf der Amyloid-beta-Reduktion als Surrogat, mit der Einschitzung, dies sei ,reaso-
nably likely“ mit klinischem Nutzen verkniipft. Das Beratungsgremium der FDA sprach
sich jedoch einhellig gegen diese Entscheidung aus und bewertete den klinischen Nutzen
als hochgradig unsicher; die beobachteten Unterschiede im CDR-SB waren gering. Die
EMA lehnte die Zulassung im Dezember 2021 ab. Lecanemab erhielt nach erneuter Pri-
fung eine Zulassung, zeigte jedoch nur minimale Verbesserungen im CDR-SB (0,45 Punkte;
klinisch relevanter Bereich 1,0-2,5 Punkte). Donanemab weist dhnliche Limitationen auf;
zusitzlich bestehen Sicherheitsbedenken (z. B. himorrhagische Ereignisse) bei dieser Wirk-
stoffklasse. Diese Fille verdeutlichen die Notwendigkeit strengere Mindestkriterien vor
der Zulassung kostenintensiver, potenziell riskanter Therapien mit unsicherem klinischem

Nutzen festzulegen.
Onkologie und Surrogatendpunkte
Im Bereich der Onkologie haben Surrogatendpunkte in den letzten Jahrzehnten erheblich

an Bedeutung gewonnen. Wihrend die FDA in den 1980er Jahren tberwiegend harte klini-

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 52 | Heft 3 | Dezember 2025

226



Zitate

sche Endpunkte wie Gesamtiiberleben, Symptomlinderung oder Lebensqualitat verlangte,
stiitzen sich heutige beschleunigte Zulassungen hiufig auf Surrogatparameter wie das
progressionsfreie Uberleben (PFS) oder das objektive Tumoransprechen. Zwischen 2000

und 2016 basierten zahlreiche Zulassungen auf solchen Endpunkten.

»~Nur 20% der im Rahmen eines
beschleunigten Zulassungsverfahren
zugelassener Krebsmedikamente
weisen einen Nutzen fiir
das Gesamtiiberleben auf.” (1)

Die Evidenzlage ist jedoch problematisch: Nur etwa 12 % der Validierungsstudien zu on-
kologischen Surrogaten zeigen eine hohe Korrelation mit dem Gesamtiiberleben. PFS
weist keine liberzeugende Beziehung zur Lebensqualitit auf, und der mediane Uberle-
bensvorteil lag in einigen Analysen lediglich bei 2,4 Monaten. Weniger als die Halfte der
im Rahmen beschleunigter Verfahren zugelassenen Medikamente konnte langfristig einen
klinischen Nutzen bestitigen; viele Nachfolgestudien wurden verzégert oder gar nicht
durchgefuhrt. In Europa waren zwischen 2014 und 2016 zahlreiche zugrunde liegende
Studien nicht randomisiert oder wiesen ein hohes Bias-Risiko auf. Trotz dieser Schwichen
bleiben regulatorische Bewertungen haufig optimistisch: Nur rund 20 % der onkologischen
Wirkstoffe, die tiber Accelerated Approval zugelassen wurden, belegten spéter einen Uber-
lebensvorteil. Initiativen wie Common Sense Oncology fordern daher eine Riickbesinnung
auf patientenrelevante Endpunkte sowie strukturelle Anderungen in Forschung, Ausbil-

dung und Versorgungspfaden.

Bedingte Zulassung am Beispiel Ataluren

Ein prignantes Beispiel fiir die Risiken vereinfachter Zulassungsverfahren ist Ataluren zur
Behandlung der Duchenne-Muskeldystrophie. 2014/2015 erhielt der Hersteller in Spanien
eine bedingte Zulassung, obwohl die Evidenzlage unzureichend war. Die spanische Gesund-
heitsbehérde verweigerte 2015 die Finanzierung, was 2017 bestitigt wurde. 2019 fiihrte der
Zugang zu diesem Medikament zu intensiven &ffentlichen Debatten. Im Jahr 2024 emp-
fahl die EMA schlieRlich die Nichtverlangerung der Zulassung aufgrund fehlender Wirk-

samkeit.

»Der friihzeitige Zugang zu einem
Medikament ist nicht immer
gleichbedeutend mit einem

klinischen oder sozialen Nutzen.“ (1)

Die Zulassung beruhte auf der Annahme, dass Ataluren die Produktion von Mikro-
Dystrophin steigert — ein Surrogatparameter, der als potenzieller Marker fiir klinischen
Nutzen interpretiert wurde. Dieser molekulare Effekt lief sich jedoch in den nachfolgen-

den Studien nicht in patientenrelevante Verbesserungen wie gesteigerte Mobilitat, verzo-
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gerte Krankheitsprogression oder bessere Lebensqualitat tibersetzen. Damit erhielten Pa-
tientinnen und Patienten ein teures, ineffektives und nicht nebenwirkungsfreies Priparat
— Ressourcen, die sinnvoller in Forschung oder sozialmedizinische Dienste fiir diese kom-
plexe Patientengruppe hitten investiert werden kénnen. Die Geschichte von Ataluren ver-
deutlicht, dass friiher Zugang nicht gleichbedeutend mit klinischem oder gesellschaftli-

chem Nutzen ist.

Risiken beschleunigter Zulassungen

Alle Arzneimittel kénnen Nebenwirkungen verursachen; in der klinischen Praxis treten
haufig unerwartete Ereignisse auf, die in Studien nicht erkannt wurden. Wird die For-
schungsphase verkiirzt, gelangen Produkte mit unzureichender Wirksamkeit und Sicher-
heit auf den Markt. Historische Beispiele fiir surrogatbasierte Zulassungen mit spateren

Einschrankungen oder Riicknahmen sind:

= Rosiglitazon: Senkung von HbA,, jedoch erhshte Herzinsuffizienzrate.
= Clofibrat: Cholesterinsenkung, jedoch erhéhte Mortalitit.
= Natriumfluorid: Erhéhung der Knochenmineraldichte, jedoch mehr nicht vertebrale

Frakturen.

Bis September 2023 hatte die EMA acht und die FDA 26 Indikationsriicknahmen im onko-

logischen Bereich nach Accelerated Approvals vorgenommen.

»Eine einfache Korrelation reicht nicht aus,
um Surrogatendpunkte zu validieren.” (1)

Kritische Betrachtung klinischer Studien

Randomisierte, kontrollierte und verblindete klinische Studien — das ,,Erbe Cochrane’s" —
gelten weiterhin als Goldstandard zur Sicherung interner Validitat. Heute werden sie je-
doch als langsam, starr, kostenintensiv und mit eingeschrankter externer Validitat kritisiert.
Neue Ansitze wie Big Data, kiinstliche Intelligenz, pragmatische Designs und Modellie-
rungen versprechen gréfere Datenmengen, Real-World-Evidenz, Geschwindigkeit und
geringere Kosten. Diese Dynamik steht im Zusammenhang mit der Verschiebung von klas-
sischen klinischen Endpunkten hin zu Surrogatparametern. Die Gefahr besteht darin, sich
von scheinbar prizisen Messungen blenden zu lassen, obwohl belastbare Ergebnisse ent-
scheidend sind. Beobachtungsdaten spielen eine wichtige Rolle bei der Sicherheitsbewer-
tung und kénnen klinische Studien sinnvoll ergidnzen. Werden sie jedoch zur primiren
Evidenzquelle fiir Zulassungen erhoben, steigt das Risiko verzerrter Schlussfolgerungen.
Wenn Zulassungsbehsrden zugleich beschleunigte Verfahren unterstitzen, droht ihre ge-

sellschaftliche Schutzfunktion in den Hintergrund zu treten.

,Oftmals werden bestdtigte Studien
nicht verdéffentlicht, und der Nutzen
der durchgefiihrten Studien
ist nicht ermutigend.” (1)
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Schlussfolgerungen

= Surrogatparameter dienen der indirekten Abschitzung klinischer Effekte, wenn eine
direkte Messung nicht praktikabel oder effizient ist. Sie besitzen fiir Patientinnen und

Patienten keinen intrinsischen Wert und erfordern daher eine sorgfiltige Validierung.

= Nur eine Minderheit der in klinischen Studien eingesetzten Surrogate weist eine robus-
te Validierung auf. Dennoch akzeptieren Zulassungsbehérden im Rahmen beschleu-
nigter Verfahren (Accelerated Approval, Conditional Marketing Authorisation) hiufig

unzureichend validierte Surrogatendpunkte.

= Surrogate werden in der klinischen Praxis breit verwendet. Beispiele fiir eine erfolgrei-
che Validierung finden sich etwa bei Hypertonie oder HIV. Demgegentber bestehen er-
hebliche Unsicherheiten bei anderen Indikationsgebieten, darunter Infektionskrank-

heiten, kardiovaskulire Erkrankungen, Osteoporose oder Demenz.

= Studien zur Bewertung onkologischer Therapien zeigen hiufig schwer interpretierbare
Ergebnisse, ein hohes Risiko flir Bias sowie eine geringe Korrelation mit patientenre-

levanten Endpunkten wie Gesamtiiberleben oder Lebensqualitét.

= Die europiische Zulassungsstrategie fiir Arzneimittel legt den Schwerpunkt auf einen
raschen Zugang und verschiebt die bestitigende Evidenz auf nachfolgende Studien.
Diese werden jedoch haufig nicht abgeschlossen oder gar nicht initiiert, sodass belast-

bare Daten fehlen.

= Ein breiter frither Zugang zu Arzneimitteln in einer unvollstandigen Bewertungsphase
erhoht das Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen und erschwert die Implementie-

rung geeigneter Gegenmafinahmen.

= Die Arzneimittelbewertung befindet sich derzeit in einem tiefgreifenden Wandel. Trotz
neuer regulatorischer Paradigmen bleibt die Notwendigkeit bestehen, Nutzen und
Risiken zukunftiger Therapien auf der Grundlage zuverlassiger Evidenz aus gut konzi-

pierten klinischen Studien zu beurteilen.

Literaturhinweis

Die Originalarbeit in spanischer Sprache (1) enthélt eine umfassende Literaturangabe; im
Originaltext finden sich u. a. Quellen zu Definitionspapieren des NIH, FDA-Richtlinien,
systematischen Ubersichten zu Surrogatvalidierung, Cochrane-Reviews zu HCV, COVID-
Impfungen, Reviews zu Blutdruck und Lipid-Zielen, Studien zur Alzheimer-Immunthera-
pie, sowie zahlreiche Studien und Ubersichtsartikel zur Accelerated-Approval-Praxis und

deren Folgen.

Interessenkonflikte Friederike Sohns

Die Autorin und der Autor geben an, keine Interessenkonflikte zu haben. . .
Dr. med. Michael Zieschang
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Mitglieder der AkdA

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig

Der Vorstand der Bundesirztekammer hat
sich in seiner Sitzung am 18./19. September
2025 gerne dem Vorschlag des Vorstands
der AkdA angeschlossen und beschlossen,
Herrn Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig,
ehemaliger Vorsitzender der AkdA, in Wiir-
digung seines langjahrigen herausragenden
Engagements zum Ehrenmitglied der AkdA
zu ernennen. Am Vorabend der Mitglieder-
versammlung 2025 tberbrachten Frau Dr.
med. Lundershausen, Vizeprasidentin der
Bundesirztekammer, und Herr Prof. Dr. med.

Mihlbauer, AkdA-Vorsitzender, gemeinsam

herzliche Gliickwiinsche.

Prof. Dr. med. Heike Rittner

Frau Professorin Dr. med. Heike Rittner wurde mit Semesterbeginn 2025 zur Prodekanin
fir den Bereich akademische Angelegenheiten an der Medizinischen Fakultét der Julius-
Maximilians-Universitat Wirzburg ernannt.

= Vita

Die AkdA heift die folgenden neuen ordentlichen Mitglieder willkommen:

Univ.-Prof. Dr. med. Astrid Bertsche

®  Fachirztin fir Kinder- und Jugendmedizin, Schwerpunkt: Neuropidiatrie

= Abteilungsleiterin der Abteilung fiir Neuropidiatrie und Stoffwechselkrankheiten, Klinik
und Poliklinik fiir Kinder und Jugendmedizin, Universitidtsmedizin Greifswald KdOR

= Vita

© Universititsmedizin Greifswald

Prof. Dr. med. Udo Bonnet

®  Facharzt fiir Psychiatrie und Psychotherapie | Zusatz-Weiterbildung: Suchtmedizinische
Grundversorgung

m  Chefarzt der Klinik ftr Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik im Evangelischen
Krankenhaus Castrop-Rauxel

= Vita

Prof. Dr. med. Simone Hettmer
®  Fachirztin fir Kinder- und Jugendmedizin
= Klinikdirektorin, Klinik fiir Poliklinik fiir Padiatrie |, Universititsmedizin Halle

= Vita
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Dr. med. Jana Husemann »
= Fachérztin fir Allgemeinmedizin | Zusatz-Weiterbildung: Notfallmedizin of
= niedergelassen in hausérztlicher Gemeinschaftspraxis Hamburg, St. Pauli
= Vita

© Maximilian Probst

Prof. Dr. med. Renke Maas

= Facharzt fur Klinische Pharmakologie

= Professur fiir Arzneimitteltherapiesicherheit und Klinische Pharmakologie, Institut fiir
Experimentelle und Klinische Pharmakologie und Toxikologie, Friedrich-Alexander-Uni-
versitdt Erlangen-Nirnberg

= Vita

© privat

Prof. Dr. med. Beate Miiller

= Fachérztin fir Allgemeinmedizin

= Direktorin Institut fur Allgemeinmedizin, Medizinische Fakultat und Universitatsklinik
K&ln, Universitiat zu Kéln

= Vita

© Michael Wodak/MedizinFotoKéIn

Prof. Dr. med. Tim Niehues

®  Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin, Schwerpunkt: Kinder- und Jugend-Himatologie
und -Onkologie | Zusatz-Weiterbildung: Allergologie, Immunologie, Kinder- und Jugend-
rheumatologie

= Direktor des Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedizin, HELIOS Klinikum Krefeld (HKK)

= Vita

© Helios Kliniken GmbH

Dr. med. Wolfgang Paulus . p {'
®  Facharzt fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Schwerpunkt: Spezielle Geburtshilfe %
4=

und Perinatalmedizin W

Ulm

= Leijter der Beratungsstelle fiir Reproduktionstoxikologie an der Universitits-Frauenklinik —,‘)
= Vita '-'|:||m\

© privat

Prof. Dr. med. Dirk O. Stichtenoth

= Facharzt fur Klinische Pharmakologie

= Direktor des Instituts fur Klinische Pharmakologie der Medizinischen Hochschule
Hannover

= Vita

PD Dr. med. Michael von Brevern

= Facharzt fur Neurologie

= niedergelassen im Neurologischem Zentrum Berlin (Gemeinschaftspraxis mit Dr.
Martina Miingersdorf)

= Vita |

© privat
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Die AkdA heiRt die folgenden neuen auRerordentlichen Mitglieder willkommen:

Dr. med. Tim Andermann

®  Facharzt fiir Innere Medizin

= Funktionsoberarzt, Klinik fur Pneumologie, Beatmungsmedizin und Intensivmedizin
mit dem Arbeitsbereich Schlafmedizin, Charité — Universititsmedizin Berlin

= Vita

Dr. med. Detlev Gora-Ménks

= Facharzt fiir Innere Medizin und Nephrologie sowie Rheumatologie
= titig am KfH-Medizinisches Versorgungszentrum Bremen-West

= Vita

PD Dr. med. Johanna Hammersen

= Fachirztin fur Kinder- und Jugendmedizin, Zusatz-Weiterbildung: Kinder- und Jugend-

Endokrinologie und -Diabetologie

= Oberirztin/Arztliche Leitung Hochschulambulanz, Kinder- und Jugendklinik, Uniklini-

kum Erlangen
= Vita

Prof. Dr. med. Kai O. Hensel, PhD

®  Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedizin | Schwerpunkt: Neonatologie | Zusatz-Weiter-

bildung: Kinder- und Jugend-Gastroenterologie sowie Notfallmedizin

= Direktor des Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedizin, Helios Universitatsklinikum
Wuppertal

= Vita

PD Dr. med. Dr. rer. biol. hum. Bettina Hohberger

®  Fachirztin fiir Augenheilkunde

= Oberirztin und Molekularmedizinerin an der Augenklinik, Uniklinikum Erlangen
= Vita

Prof. Dr. med. Eckhart Kimpgen

= Facharzt fiir Haut- und Geschlechtskrankheiten | Zusatz-Weiterbildung: Allergologie
m  Leitung Dermatologikum Berlin

= Vita

Dr. med. Alexandra Kohler

= Fachirztin fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe | Zusatz-Weiterbildung: Spezielle Ge-

burtshilfe und Perinatalmedizin

m  Oberirztin in der Funktion der KreifRsaaloberirztin und Oberérztin fiir ambulante Ge-

burtsmedizin, Klinik fiir Geburtsmedizin, Universitatsklinikum Jena
= Vita
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Prof. Dr. med. Hagen Loertzer

®  Facharzt fiir Urologie | Zusatz-Weiterbildung: Medikamentdse Tumortherapie

m  Chefarzt und Zentrumsleiter, Klinik fiir Urologie und Kinderurologie, Westpfalz-Klini-

kum GmbH
= Vita

Prof. Dr. med. Dipl.-Kfm. Heiko Riihl

= Facharzt fir Transfusionsmedizin | Zusatz-Weiterbildung: Hamostaseologie

= Arztlicher Leiter des MVZ Venusberg am Universitétsklinikum Bonn sowie Geschéfts-

flihrender Oberarzt, Klinische Zelltherapie und Hamostaseologie, Institut fuir Experi-

mentelle Himatologie und Transfusionsmedizin, Universitatsklinikum Bonn

= Vita

Prof. Dr. med. Stefan Vordenbiaumen

®  Facharzt fur Innere Medizin und Nephrologie sowie Rheumatologie | Zusatz-Weiterbil-

dung: Immunologie

m  Chefarzt, Klinik fur Innere Medizin/Rheumatologie, St. Elisabeth-Hospital Meerbusch-

Lank
= Vita
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Fortbildungen

Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

(https://www.akdae.de/fortbildung#c25603)

AkdA-Fortbildungstag 2025 | Archiv-Webinar - jetzt online
Verfiigbar bis 30.11.2026

Erstmals werden Vortrige des AkdA-Fortbildungstages auch online zur Verfiigung gestellt. Das Archiv-Webinar ist von der
Arztekammer Berlin mit 3 Fortbildungspunkten anerkannt und enthilt vier Videos sowie Begleitfragen zu den Themen:

= Gewichtsabnahme durch GLP-1-Agonisten?
Dr. med. Andreas Klinge, Hamburg, stellvertretender Vorsitzender der AkdA

= Leitlinien: Was steckt dahinter — Eminenz oder Evidenz?
Dr. med. Natascha Einhart, Berlin, Referentin, Dezernat 6 — Wissenschaft, Forschung und Ethik der Bundesérztekammer

= Cannabisarzneimittel zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen und Schmerzen bei Krebserkrankungen
Prof. Dr. med. Heike Rittner, Wiirzburg, Mitglied der AkdA

= Aktuelle Themen und Fallbeispiele aus der Pharmakovigilanz
Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev, Berlin, Referentin Dezernat 6 — Wissenschaft, Forschung und Ethik der Bundesirzte-
kammer

Wissenschaftliche Leitung und Moderation:

Professor Dr. med. Bernd Muhlbauer, Bremen, Vorsitzender der AkdA

Anmeldung: https://aerzteblatt.de/7dq8

Fortbildungsveranstaltung in Stuttgart

Kooperation zwischen der Bezirksdrztekammer Nordwiirttemberg und der AkdA wihrend des 60. Arztekongresses
im Rahmen der Fachmesse Medizin

31.01.2026, 14:00-18:00 Uhr
Internationales Congresscenter Stuttgart, Messepiazza 1, 70629 Stuttgart

= Depressive Stérungen bei Kindern und Jugendlichen
PD Dr. med. Martina Pitzer, Eltville, Mitglied des Vorstands der AkdA

= Gewichtsreduktion mit GLP-1-Agonisten?
Dr. med. Andreas Klinge, Hamburg, stellvertretender Vorsitzender der AkdA

= Neue Arzneimittel — eine kritische Bewertung
Prof. Dr. med. Wilhelm Niebling, Titisee-Neustadt, Mitglied der AkdA

Moderation: Prof. Dr. med. Wilhelm Niebling, Titisee-Neustadt, Mitglied der AkdA

Anmeldung: https://www.aerztekongress-stuttgart.de/frontend
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Fortbildungen

AkdA-Fortbildungstag in Berlin
»,Rationale Pharmakotherapie - Unabhdngige Arzneimittelinformationen*

Fortbildungspunkte sind bei der Arztekammer Berlin beantragt worden
21.02.2026, 10:00—-14:00 Uhr

Kaiserin-Friedrich-Stiftung, Robert-Koch-Platz 7, 10115 Berlin
Programm:

= Weniger ist manchmal mehr — Nutzen und Risiken von Deprescribing
Prof. Dr. med. Petra Thiirmann, Wuppertal, Mitglied der AkdA

= Neue Arzneimittel — eine kritische Bewertung
Prof. Dr. med. Bernd Miihlbauer, Bremen, Vorsitzender der AkdA

= Von Cortison bis CAR-T-Zellen — Bewihrtes und Neues in der Therapie rheumatischer Erkrankungen
Prof. Dr. med. Uta Syrbe, Berlin, Mitglied der AkdA

= Evidenzbasiertes Management beim Kinderrheuma (juv. Idiop. Arthritis J1A)
Prof. Dr. med. Tim Niehues, Krefeld, Mitglied der AkdA

= Von EbM zu KIbM? Chancen und Risiken der Kl fiir die evidenzbasierte Medizin
Dr. med. Thomas Kaiser, K&ln, Mitglied der AkdA

Anmeldung:

Fortbildungsveranstaltung in Halle

Kooperation zwischen der Arztekammer Sachsen-Anhalt, der Kassenirztlichen Vereinigung Sachsen-Anhalt und der AkdA.
Die Veranstaltung wird mit 4 Fortbildungspunkten zertifiziert.

18.04.2026, 10:00-14:00 Uhr
Leopoldina, Nationale Akademie der Wissenschaften, Jagerberg 1, 06108 Halle (Saale)
Programm:

= Pharmakologische Symptombehandlung in der palliativen Versorgun
Prof. Dr. med. Ulrich Wedding, Jena, Mitglied der AkdA

= Depressive Stérungen bei Kindern und Jugendlichen
PD Dr. med. Martina Pitzer, Eltville, Vorstandsmitglied der AkdA

= NK3-Rezeptorantagonismus: Wirksamkeit und Sicherheit von Fezolinetant in der Menopause (Arbeitstitel)
Dr. med. Wolfgang E. Paulus, Ulm, Mitglied der AkdA

Anmeldung:

https://www.aeksa.de/www/website/PublicNavigation/arzt/fortbildung/fortbildungskalender/anmelden_zu_veranstal-
tung/?Event|D=225057
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Informationen der AkdA

Fortbildungsveranstaltungen der AkdA

Die AkdA fiihrt regelmaRig Fortbildungsveranstaltungen zu aktuellen Themen der Arzneimittel-
therapie und Arzneimittel (therapie)sicherheit durch. Diese Veranstaltungen werden mit Fort-
bildungspunkten anerkannt. Informationen dazu finden Sie unter:
https://www.akdae.de/fortbildung

Leitfaden der AkdA

Leitfiden der AkdA beinhalten kurz gefasste Darstellungen von evidenzbasierten Empfeh-
lungen der AkdA zu aktuellen Themen der Arzneimitteltherapie, die in interdisziplindren
Arbeitsgruppen durch Experten der jeweils relevanten Fachgebiete erstellt werden. Alle
Ausgaben finden Sie unter: https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/If

Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) und
Medikationsfehlern

Hier konnen Sie unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (Nebenwirkungen) und Medikati-
onsfehler (auch Verdachtsfille) an die AkdA gemiR der Berufsordnung fiir die in Deutsch-
land titigen Arztinnen und Arzte melden:
https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung

Newsletter der AkdA

Die AkdA versendet in unregelmiRigen Abstinden kostenfrei und unverbindlich Informa- OFckM O]
tionen per E-Mail zu unterschiedlichen Themen. Sie kénnen drei verschiedene Newsletter- . LA
kategorien abonnieren:

= AkdA News: Aktivititen, Termine und Publikationen (z. B. AVP-Artikel und -Hefte)
= Drug Safety Mail: Risikoinformationen zu Arzneimitteln (z. B. Rote-Hand-Briefe)

= Neue Arzneimittel: Informationen zu neu zugelassenen Arzneimitteln und neu zugelas-
senen Indikationen sowie zu Arzneimitteln nach der friilhen Nutzenbewertung durch
den G-BA

Diese Newsletter konnen Sie hier abonnieren: https://www.akdae.de/newsletter/anmeldung

Stellungnahmen der AkdA

Die AkdA als Fachausschuss der Bundesirztekammer (BAK) unterstiitzt den Vorstand der
BAK in seiner Meinungsbildung zu arzneimittelpolitischen Fragen und nimmt Stellung zu
Grundsatz- und Einzelfragen, die ihr vom Vorstand der BAK vorgelegt werden. Dazu gehéren
u. a. Stellungnahmen:

= zur frilhen Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (§ 35a SGB V)

= zu Gesetzesentwiirfen des Bundesministeriums fiir Gesundheit

= zu Methodik und Berichten des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG)

= zu Anderungsvorschligen der Europiischen Kommission beziiglich Rechtsvorschriften
sowie zu Verordnungen und Richtlinien des Europdischen Parlaments und des Europa-
ischen Rates.

Die Stellungnahmen finden Sie unter: https://www.akdae.de/stellungnahmen
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Impressum

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesirzte-

kammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jahrige Tradition zuriick und besteht seit 1952 in ihrer heutigen Form. Bis zu 40 ordentliche
und rund 120 auflerordentliche ehrenamtlich arbeitende Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission.
Mitglieder aus Pharmazie, Pharmakoékonomie, Biometrie und Medizinrecht erginzen die medizinische Expertise. Aus den

Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fiinfképfiger Vorstand gewihlt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann, fiir ihre Produkte zu werben, wurde

1911 auf dem Kongress fiir Innere Medizin der Grundstein fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gelegt.

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Arzteschaft durch Arztinnen und Arzte unabhéngig und

objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum heutigen Tag, unter anderem mit dieser Publikation.
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Wir méchten darauf hinweisen, dass die in ,Arzneiverordnung in der Praxis“ erscheinenden Publikationen prinzipiell
den Charakter von Autorenartikeln — wie in jeder anderen Zeitschrift — haben.

Eine Markenbezeichnung kann warenzeichenrechtlich geschiitzt sein, auch wenn bei ihrer Verwendung in dieser Zeit-
schrift das Zeichen © oder ein anderer Hinweis fehlen sollte.

Fur die Richtigkeit und Vollstandigkeit der Angaben zur Dosierung und auch zu den Preisen kann keine Gewihr tber-
nommen werden. Trotz sorgfiltiger Recherche bitten wir Sie dringend, die aktuellen Fach- und Gebrauchsinfor-
mationen des jeweiligen Herstellers zu beachten.

Die QR-Codes in diesem Heft wurden erstellt mit: https://www.qrcode-generator.de.

Die Zeitschrift, einschlieRlich ihrer Teile, ist urheberrechtlich geschiitzt. Die dadurch begriindeten Rechte, insbeson-
dere die der Ubersetzung, des Nachdrucks, des Vortrags, der Entnahme von Abbildungen und Tabellen, der Funk-
sendung, der Mikroverfilung oder der Vervielfiltigung auf anderen Wegen und der Speicherung in Datenverarbei-
tungsanlagen, bleiben, auch bei nur auszugsweiser Verwertung, vorbehalten.

Die in diesem Werk verwendeten Personen- und Berufsbezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.
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